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Differentiation of Eosinophile and Pseudo-eosinophile Cells by 
Means of Peroxidase Reaction (Copper Method) on 
the Smear and in the Counting Chamber. 


13th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


HIROSHI SAKURADA. 
(@ ) 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


The present paper has for its object a biological differentiation of pseudo- 
eosinophiles from genuine eosinophile leucocytes of the rabbit. Though 
there is already a method such as Grosso’s” stain (methylgreen-pyronin- 
orange-neutral mixture), I consider it worth while to report the method 
devised by myself, especially because it is very simple and will enable even 
a general laboratory technichian (not specially trained for hematologic work) 
to make the distinction easily between these similar cells. Besides this 
smear method, I have succeeded after many failures, in staining the ge- 
nuine eosinophile cells quite distinct from the pseudo-eosinophile in the 
counting chamber. Both of these methods—Smear Method and Counting 
Chamber Method—are applications of the peroxidase reaction (Copper 


Method). 


I. The Smear Method. 


Reagents required. 

Solution I. Eosin, water soluble, 1 per cent (G-Griibler & Co.) 

Solution II. Copper sulphate solution, 0.5 per cent. 

Solution III. Preparation: Rub 0.5 grm. of benzidine with a few 
drops of water ina mortar. Add 100 c.c. of water (preferably luke-warm) 





1) Grosso, Folia Haemat, 1912, 14, 13. 
2) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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and filter. To the filtrate add 2 drops of hydrogen peroxide (3 per cent). 

Method used. 

Pour Solution I on an air-dried blood smear and keep it for 10 seconds, 
then wash thoroughly with running water until the smear does not any 
longer appear red to the naked eye. Then pour on it Solution II for a 
few seconds, pour off most of this and add Solution III. Wash thoroughly 
with water after three minutes. Dry and keep it mounted in cedar oil or 
unmounted. 

Result of stain. 

Viewed with the low power objective, genuine eosinophile cells are 
dark violet, while pseudo-eosinophile appear red and all the other leucocytes 
are unstained. Thus the differentiation is very simple. With the high 
power objective the cytoplasma of genuine eosinophils are filled with coarse 
dark violet granules, while pseudo-eosinophile are stained light red with 


only a few violet granules. 


II. The Qounting Chamber Method. 


Reagents required. 


Urea Solution: 25 grms. of urea is dissolved first in 50 c.c. of distilled 
water, then made up to 100 c.c. with distilled water. 
Eosin Solution : 1 per cent solution of eosin water soluble (G-Griibler 


& Co. Leipzig). 

Solution I (to be prepared before using). Add one drop of 1% eosin 
solution to one c.c. of urea solution. 

Solution II. Add 10 c.c. of 10% copper sulphate solution to 90 c.c. 
of urea solution. 

Solution III. Preparation: Rub 1 grm. of bencidine with 0.5 c.c. 
of glycerine in a mortar. Add 50 c.c. of water and 4 c.c. of urea solution. 
To the mixture add 3 drops of hydrogen peroxide (3 per cent) and make 
up to 100 c.c. and filter. 

Method used. 

Draw blood up to the mark 0.3 of the leucocyte pipette and then 
solution I up to one-third the contents of the ampulla. Turn the pipette 
gently round on its long axis on the tip of the finger for one minute. The 
mixture in the pipette should appear quite transparent and red. Then 
draw up solution II filling half of the rest of the pipette contents and turn 
pipette again round on its long axis likewise, this time for three minutes. 
The mixture should remain transparent. Then fill the pipette with solu- 
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tion III up to the mark 11.0 and mix over again. The mixture at this 
time should appear brownish-red and remain perfectly transparent. Then 
the usual counting chamber method. 

Result of stain. 

Genuine eosinophile cells are stained dark violet, while pseudo-eosi- 
nophile appear red (with only a few violet granules). Other kinds of 
leucocytes are unstained. 

Counting of eosinophile cells (Fig. 1). 

As genuine eosinophils are, as is well known, generally rather scarce 
in number, such a counting plate with 9 larger quadrates as Tiirk’s or 
Max-Levy’s etc. may be used with great advantage. The time required 
for actual counting is only short, because eosinophils can already be dis- 
tinguished with the aid of the low power objective only. 



































1. Fig. 2. 
Differentiation of eosinophile and Differentiation of eosinophile and 
pseudo-eosinophile leucocytes by pseudo-eosinophile leucocytes by 
author’s smear method. author’s counting chamber method. 
Darker cells genuine eosinophils. Darker cells genuine eosinophils. 


Counting of pseudo-eosinophile cells (Fig. 2). 


Pseudo-eosinophils and eosinophils are counted together according 
to the counting chamber method devised by Dunger”® as modified by A. 
Sato, which requires only a short time for counting, because this can very 


easily be done again with the aid of the low power objective only. 

Table I shows the genuine—and pseudo-eosinophile cells counted with 
the counting chamber method above described. The total leucocyte count 
has been done with the method of Shoji® in our laboratory. 





3) Dunger, Miinch. Med. Wochenschr., 1910, 37, 1942. 
4) K.Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 299. 
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TABLE I. 











| . . 
| Leucocytes per emm. Eosins (%) Pseudoeosins (%) 
| 


6700 . 45 
5800 8 73 
11400 \ | 74 
5900 ‘ 5S 
15200 “ 31 


3lood was taken out of the ear vein. 


Table II shows the figures of these two kinds of cells according to dif- 
ferent authors. These figures were all obtained by the usual smear method. 


TABLE II. 





ucocytes = Pseudoeosins | 
I sion aiad Eosins (%) ( 0) Author 
per cmm. é (% 





8000 é 47 -64 Domarus 
9500 i mi 37 -54 Gruber 
8200 50.5 K lieneberger and Carl 
9000 4 42 -36 Heineke 

45.5 Lindberg 

20 -30 Kanthack and Hardy 
17000 60.4 Léwit 

33 -40 Proéscher 

56 Mezinescu 

47 Brunett 

45 -5E Tallqvist 

43 Goodall 

30 Ziegler 

38.4-32.4 Tadara 

50 K. Sato 

45 Tokumitsu 








Durability of reagents. 

Those reagents which will come into question here are the follow- 
ing :— x 

Solution II of the counting chamber method keeps at least as long as 
two months. 

Solution III of the counting chamber method, if kept in a brown 


bottle in a dark place, will keep for two months at least. 


Summary. 


A biologic differentiation between genuine eosinophile and pseudo- 
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eosinophile leucocytes in the blood of the rabbit can very easily be made by 


the application of the peroxidase reaction (copper method). The method 
is very simple and enables a general laboratory technichian to make a 
distinction between these similar cells. 

2. As far as the writer knows, this is the first mention of the use 
of the counting chamber method in the literature on the subject for the 
differentiation of the genuine and the pseudo-eosinophils. 





Differentiation of Eosinophile and Pseudo-eosinophile Leuco- 
cytes in Rabbit Blood by Use of the Oxidase Reaction. 
(Smear Method and Counting Chamber Method.) 


14th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
KENJI SHOJI. 
GE i)  —) 
(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Téhoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


As reported in the preceding paper Sakurada” in our laboratory 
utilized the copper peroxidase reaction” of Sato and Sekiya for the 
differentiation of eosinophile and pseudo-eosinophile leucocytes of the rabbit 


blood. For the same purpose I tried the simple oxidase reaction” devised 


by myself. 
Smear Method. 


Reagents required : 

Solution A. Mixture of 3 parts of aqueous solution of ¢-naphthol and 
7 parts of aqueous solution of paraphenylendiamin. 

Aqueous solution of 4-naphthol is prepared as follows; rub 0.5 grm. of 
pure a-naphthol (Merck) in a mortar and add distilled water up to 100 
c.c. and then filter. It should be preserved in a brown bottle. 

Aqueous solution of paraphenylendiamine is prepared as follows; rub 
1 grm. of pure paraphenylendiamine (Merck) in a mortar and add distilled 
water up to 100 c.c., then filter and let stand over night at least. 

Solution B. 1026 tinctura jodi, diluted 1:500 with distilled water. 

Solution C. 0.2% aqueous solution of water soluble eosin (Griibler). 


1) H.Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1928, I, 1. 
2) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
3) K. Shoji, Tohoku-Igaku-Zasshi, 1926, 9, 380. 
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Method used : 
Apply to an air-dried blood smear from the rabbit Solution A and then 
Solution B immediately. Wait two minutes and pour off most of the stain. 
Apply Solution C and wait one mi- 
nute. Wash with water and examine 
under microscope. With the low power 
objective genuine eosinophile cells are 
O & stained dark violet, while pseudo-eosi- 
nophiles appear simply red and both 
Q, kinds of leucocytes can thus very easily 
be differentiated from each other with 
the use of the low power objective. Un- 
Figure 1. der the medium power objective the gra- 


Differentiation of Eosinophile and nules of genuine eosinophiles are stain- 
Pseudo-eosinophile Leucocytes on 


incite ed intensely violet, while pseudo-ecsi- 


nophiles appear dark red with or with- 
out a few granules which are stained faintly violet (Figure 1). The dif- 
ferentiation is thus very simple. 


Counting Chamber Method. 


Reagents required : © 
Solution A’. Mixture of equal amount of Solution A and Solution B 
in the smear method. 
Solution B’. 10% tinctura jodi, 
diluted with water one hundred times 
its volume. 
Solution C’. See Solution C above 
described. 
Method used : 
1 c.c. of these solutions is poured 
each into a watch glass before using. 
Blood (from a rabbit’s ear vein, for Figure 2. 
instance) is drawn up to the mark 0.3 _ Differentiation of Eosinophile and 


Pseudo-eosinophile Leucocytes in 
» OF 2 . a A 
(or the mark 0.5) of the leucocyte tho cvnathie: dhenthen. 


pipette which is immediately filled up 
to two thirds of contents of the ampulla with Solution A’. And a minute 
amount of Solution B’ is drawn up into the pipette, and then Solution C’ 


up to the mark II. The contents are thoroughly mixed and should not 
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show any turbidity. And then the usual counting chamber method. The 
differentiation between the two kinds of the leucocytes is similarly done as 
in the case of the smear method and is thus very simple (Figure 2). 


Actual Examples. 


In the following table are given the figures obtained by means of the 
counting chamber method. Blood was taken from a vein of the ear lobule 
and drawn up to the mark 0.3. The counting chamber used was that of 
Max-Levy. The drops used for the chamber were three in number, 
namely the 2nd, the fourth and sixth from the pipette at each trial. The 
following numbers are the mean figures obtained from these calculations. 
(Total leucocyte count, and lymphatic and myeloic cell count were made 
according to the Counting Chamber Peroxidase Method” for animal 
blood). 


TABLE. 





Author's differentiation method for 
lymphatic and myeloic leucocytes 
in counting chamber 


The present counting 
chamber method 








Total | Lymphatic Myeloic Pseudo- 
leucocyte | leucocyte | leucocyte | eosinophile 


Rabbit eosinophile 


7.520 2.750 | 4.770 | 80 
(36.6%) | (63.4%) (54.1%) | (1.1%) 





3.470 | 1.540 1.430 70 
(69.3%) | (80.7%) (28.3%) (1.4%) 





2410 | 6.740 5.860 30 
(26.3%) | (73.7%) (64.0%) | (0.3%) 


5.830 | 2.310 3.520 3.010 120 
(39.6%) | (60.4%) (51.6%) (2.1%) 








3360 | 4460 | 3.830 90 
(43.0%) (57.0%) | (49.0%) (1.2%) 


1) K.Shoji, Tohoku-Igaku-Zasshi, 1926, 9, 269. 
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The following charts were to have been attached to the 11th Report of the Peroxidase 
Reaction (Differentiation of Myeloid and Lymphatic Leucocytes of Animal Blood in Count- 
ing Chamber by K. Shoji, Tohoku Journal of Experimental Medicine, Vol. 10, No. 4, p. 
299). 


Number Chart 1. 
20.000 


Rabbit A, body weight 2,250 grms. 


ert Total leucocyte count varies from 3,000 to 20,000. 
18.000 Myeloic leucocyte count varies from 1,000 to 15,000. 
17.000 Lymphatic leucocyte count varies from 1,000 to 7,000. 
16.000 
15.000 e——e Total leucocyte count. 
14.000 e---e Myeloic leucocyte count. 
13.000 --o Lymphatic leucocyte count. 
12.000 
11.000 
10.0004 
9.000 
8.000 
7.000 
6.000, 
5.000 


/ ' ‘ 
m bed | 4 5 
a B . ‘ / \ . ‘ es». 
N ‘a ods 4 e-e“0 a. J 
7 oN. KE 
“ ¥ oy ‘sé 





1 1 | j =" L 1 i i 1 1 i 1 i 4 1 i a ee oe ee 1 
8 10 1] 12 13 14 15 17 18 19 2021 24 25 26 27-28 29 1 1112.13 15 16 17 18 Datum. 
(X11) 





Chart 2. 
Rabbit B, body weight 1,250 grm. 
Total leucocyte count varies from 1,000 to 16,000. 
Myeloic leucocyte count varies from 800 to 10,000. 
Lymphatic leucocyte count varies from 700 to 7,000. 








4. i | 4 L i A 4. 4. 4. 4. A 4 et L i i + i 4 i J. L  —— 
12 13 14 15 17 18 19 20 21 24 25 26 27 28 29 1 11 12 13 15 16 17 18 19 20 Datum. 
(XIl) 





The Proper Time for Oxidase Reagent (Winkler-Schultze) 
and Proxidase Reagent (Copper Method) to be Used. 


The 15th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
KAZUE SUZUKI, M.D. 
( A + HH) 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


The “ Striatal blood symptom” ” in a patient or the “ Striatal blood 
picture “in an animal is quite a characteristic feature of the blood. All 


the myeloid leucocytes in the flowing blood have become negative to the 
peroxidase reaction (Copper Method”), while they remain positive under 
the oxidase stain (Winkler-Schultze). 


Striatal Blood Symptom (or Picture). 


For the examination of blood smears for this peculiar feature an abso- 
lutely necessary condition is that they should be fresh, especially smears 
from animals. Very old smears are oxidase- as well as peroxidase-negative. 
Again smears somewhat old (the time differs much according to the animals) 
may yet be oxidase-positive and already peroxidase-negative” (here will be 
seen another evidehce of the difference of the oxidase and the peroxidase 
reaction), thus they may possibly be mistaken for the smears presenting the 
“ striatal blood picture.” 

There is still another condition for the examination of the character- 
istic blood picture ; it is the freshness of the reagents. If one prepares these 
reagents always fresh before using, then there is scarcely any question about 
their efficacy, but this of course consumes much time. The present paper 





1) A. Sato; Jikken Tho, 1925, il, 1. 
2) A. Sato and S. Yoshimatsu; Amer. J. Diseas. Childr., 1925, 29, 301. 
3) S. Yanagawa and K. Tokué; to be reported in the future. 
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is a report of the durability of both the reagents, namely, how long they 
may be used without loss in their staining effect. 

Such a study will be especially useful in those cases where shortened 
stain time is used. So, H. Ohara” applied the solution B of the peroxidase 
reaction (Copper Method) only 20 seconds instead of the two minutes pre- 
scribed in the original method, when he studied the peroxidase reaction of 
leucocytes in acute pyogenic inflammations. And I” applied the same solu- 
tion only a few seconds, when I studied the peroxidase reaction with a short- 
ened stain time in different infantile diseases. 


Reagents used. 


I. Peroxidase reagent of Sato and Sekiya’s” Copper Method. 

Solution A. 0,5%6 copper sulphate solution. 

Solution B. ‘To the saturated solution of benzidine pur. (Merck) 326 
hydrogen peroxide was added in the amount of 2 drops per 100 c.c. of the 
benzidine solution. 

II. Oxidase reagent of Winkler-Schultze ; modified Solution A. 
1 grm. of pure white a-naphtol (Merck) was rubbed in a mortar with a 
small amount of water and then made up to 100 c.c. with distilled water. 
The filtrate was used. 

Solution B. 19% solution of dimethyl-p-phenylendiamine. 

All the solutions were prepared in rather larger amounts and each 
divided into two parts ; one part was kept in a colorless transparent bottle 
close to a window when not in use, and the other in a brown bottle, covered 
all over with black paper, was kept in a dark place when not in use. The 


copper solution was prepared likewise in a large amount, but kept in a 


transparent bottle alone. 


Method of Examination. 


Blood for test. As already stated, blood smears for such a purpose 
should be fresh. And so, fresh blood smears were taken daily from one and 


the same normal rabbit.’ 





1) H. Ohara; Jap. Med. World, 1922, 2, 164-166. 

2) Read at the 30th Annual General Meeting of the Japanese Pediatric Society, Na- 
goya, March 28, 1925. 

3) A.Sato and S. Sekiya; Tohoku Journ. Exp. Med. 1926, 2, 111. 

4) For the rabbit blood the solution II modified by K. Shoji (Tohoku Journ. Exp. 
Med., 1928, 10, 297) is better ; but the original method may be used with due precautions. 
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As fur human blood, hundreds of blood smears were taken from the 
same individual at different intervals, because it was difficult to obtain daily 
a large number of fresh smears from one and the same individual. Besides 
the human blood is the only case in which the peroxidase granules of the 
leucocytes are not subject to a remarkable change, provided the smears are 
not too old,—i. e., if they are within some weeks of freshness. 

Stain Method in the cases of the oxidase and the peroxidase reactions. 

On air-dried smears Solution I first, then immediately Solution II was 
poured. Washing away of this mixture took place after different intervals 
of time, e.g. from 2 seconds to 2 minutes measured by the chronometer. 
The microscopical examination was made using the medium power objective, 
the neutrophiles being made the objects of investigation. The time when 


they began to take the stain was noted in each case. 
t a) 


Chart. 


Validity of the oxidase and the peroxidase reagent. 


Peroxidas 
reagent 
(kept in dark) 


TOX 
Oxidase reagent exposed to light 


8 


Pe 


~ 
uo 


Time (seconds) when neutrophile leucocytes began to take the stain 
S 





Peroxidase reagent (kept in dark) 
1 i i j L J 


20 23 30 60% 6 12 months 








Number of days past after the preparation of the reagents 





Proper Time for Oxidase Reagent and Peroxidase Reagent 


Validity of the Oxidase and the Peroxidase Reagents. 


As will be seen from the chart, the peroxidase reagent, kept in a brown 
bottle covered with black paper and kept in a dark place when not in use, 
will keep as long as two months without any impairment of its staining 
power. It will become less sensitive only after a lapse of 6 months. 

If on the contrary Solution IT is kept in a transparent colorless bottle 
and exposed to light close to a window when not in use, then it will soon 
become less active, and then after ten days begin to deteriorate rather sud- 
denly. As to the oxidase reagent it will very suddenly become more active 
within one day and again more active after a few days. From then on it 
will gradually lose its staining power, so that in the course of the fourth 
week after the preparation it will cease to be effective. Further, it is pe- 
culiar that the oxidase reagent will follow the same course shown in the 
chart, when each of the two solutions is kept in a brown bottle covered with 
black paper and kept in a dark place, as when they are exposed to light 
when not in use. 


Comment and Summary. 


1. For the examination of the “ Striatal blood symptom,” for which 
the peroxidase reagent is to, be applied for two minutes and the oxidase re- 
agent may be applied for two minutes as Sato and Y oshimatsu did, the 
oxidase reagent* may be kept as long as 3 weeks. As to the peroxidase re- 
agent it may be used even after the lapse of half a year (if it is kept in a 
brown bottle covered with black paper and in a dark place when not in use). 

2. For the examination of the “ Striatal blood picture ”’ of the rabbit 
the same may be said of these two reagents. But the peroxidase reaction 
for this case the reagent modified by K. Shoji” is of course much better, 
especially for those workers with little experience of the rabbit blood. 

3. If one will shorten the stain time of the peroxidase reaction, for 
the human blood to only twenty seconds, as in the work of Dr. H. Ohara, 
or to only a few seconds as in my work, then the peroxidase reagent may 
be used for the first 60 days at least, provided that it is kept in a brown 
bottle covered with black paper and in a dark place when not in use. 





*) Di-methyl-para-phenylendiamine was prepared by S. Ok uno, director of the phar- 
macy of the Tohoku Imperial University Hospital. The same reagent as sold will not keep 
so long according to To kué of our laboratory. 

1) K.Shoji; Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 297. 





Uber die Aderlasshyperglykamie beim Hunde. 


Von 


Hiroshi Tachi. 
(fe  &) 


(Aus dem Physiologischen Institut von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Die Resultate der bei anderen Gelegenheiten mitgeteilten Aderlass- 
versuche am Kaninchen diirften in folgende Siitze zusammengefasst wer- 
den.» Diesselben lauten : (1) Entnahme einer kleinen Menge Blut, wie 
8 ¢ prokg K6érpergewicht, was einem siebentel der gesamten Blutmenge 
entspricht, mag keine YVermehrung der Zuckerkonzentration im Blute be- 
wirken, (2) die Menge des entzogenen Blutes ist einflussreich fiir die Stiirke 
der Aderlasshyperglykiimie, (3) splanchnectomia duplex liisst die Ent- 
wicklung der Aderlasshyperglykimie vollstiindig oder zum gréssten Teil 
ausbleiben, wihrend suprarenalectomia duplex sie nur bis zum gewissen 
Grade herabzusetzen vermag, und (5) intravenése Darreichung defibrinier- 
ten Blutes sowie 50 % ger Mischung von roten Blutzellen in etwa der gleichen 
Menge wie die entzogene liisst die Ausbildung der Aderlasshypergly kiimie 
so gut wie vollstiindig fehlen, indem die Blutentziehungshyperglykimie 
ungestért zur Geltung kommt, falls eine andere Ersatzfliissigkeit, wie Blut- 
serum, Gummi-Ringer, u.a., zur Anwendung kommt. 

Eigentlich wurden bis jetzt die Adérlassexperimente in Bezug auf den 
Kohlehydratstoffwechsel vornehmlich am Kaninchen gestellt. Hunde wur- 
den nur recht selten zur Untersuchung dieser Art angewendet,” und liegen 
verwertbare Angaben iiber den zeitlichen Verlauf der Aderlasshypergly- 


1) Hiro. Tachi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 96. 

2) Hiro. Tachi, Ibid., 1928, 10, 307. 

3) Hiro. Tachi, Ibid., 1928, 10, 319. 

4) Cl. Bernard, Legons sur le diabéte, 1877 Paris, 213; Mering, Arch. f. Anat. u. 
Physiol., Physiol. Abt., 1877, 381; Ch. E. Quinquad, C. R. Soc. Biol., 1889, 41, 285; K. 
Rinderspacher, Biochem. Ztschr., 1910, 27, 67; R. Lépine, Le sucre du sang, 1921 


Paris, 305 ff. 
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kiimie u. ii. bei dieser Sorte Tiere kaum vor. Zwischen den beiden Tier- 
arten ist indessen ein nicht minderwertiger Unterschied erkennbar betreffs 
der Leichtigkeit, mit welcher die Blutzuckerkonzentration irgend einem 
Eingriff gegeniiber mit der Vermehrung antwortet. Fesselungsdiabetes, 
zum Beispiel, liisst sich beim Kaninchen regelmiissig und in etwas aus- 
giebigem Masse beobachten, hingegen ist beim Hunde der Ausfall des Fes- 
selungsexperimentes nicht so konstant, da etwa in der Hiilfte der Fiille die 
Vermehrung im Blutzuckergehalte durch Fesselung ausbleibt. 

So erschien es uns wiinschenswert einige weitere Aderlassversuche am 
Hunde anzustellen, um diese Miingel unserer Kenntnis iiber den Aderlass- 
diabetes bei derselben Tierspezies zu ergiinzen, zumal da wir heutzutage 
imstande sind,” ein reines Bild der Mehrsekretion des Epinephrins aus der 
Nebenniere des Hundes durch die Blutentziehung zu gewinnen, und mithin 
einer weiteren, hoch interessanten Frage iiber die Rolle des durch den 
Aderlass im Uberschuss abgegebenen Epinephrins fiir das Zustandekommen 
der Aderlasshyperglykiimie niiher zu treten. 


Methodik: 


Hiindinnen allein kamen zur Anwendung, und zwar wurde die Damm- 
rissoperation vorher ausgefiihrt, um mit Leichtigkeit in beliebiger Zeit den 
Harn mittels Katheterisierung auffangen zu kénnen. 

Zur Blutentnahme haben wir in den friiheren Experimenten mit Ka- 
ninchen das Tier ohne Narkose auf dem Operationstisch aufgebunden und 
die Gefiisse blosslegt und andererseits eine Serie Leerversuche als Kontrolle 
angestellt und die Differenz in den Intensitiiten der Blutzuckervermehrung 
zwischen den beiden Reihen Experimenten als den Effekt des Aderlasses 
selbst angenommen. Folgedessen kénnte man den Einwand geltend machen, 
dass die Versuchsbedingungen wie Fesselung, Blosslegung der Gefiisse u. 
a. die Schwelle, d. h. die Menge der Verblutung, die eben die Blutzucker- 
steigerung geltend machen kann, scheinbar etwas hiéher erscheinen lassen 
kénnte. 

Um solch eine Schwierigkeit zu umgehen muss man ein entsprechendes 
Verfahren anwenden, und zwar haben wir in den vorliegenden Experi- 
menten Desensibilisierung der Region untergenommen, wo sich die Arterie, 
aus welcher die gewiinschte Menge Blut entzogen werden soll, befindet. 
Die Blutentziehung geschah aus A. femoralis, wozu die sieben paarigen 





5) Shidzuka Saito, J. Biophysics, 1927, 1, Proc. L; in this number of this Journal. 
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hinteren Riickenmarkswurzeln yom III. Lendenmark bis II. Sacralmark 
aseptisch durchschnitten wurden. Sherringtonsche Prozedur fand hier- 


bei ihre Anwendung. 

Der eigentliche Aderlassversuch wurde méglicher Weise erst nach 
der vollstiindigen Erholung des Tieres nach der Radikotomie angestellt. 
Schnittfiihrung in der Haut der Inguinalgegend, Driicken und Kneten der 
Muskeln und Unterbinden und Trennen der A. femoralis liessen sich als 
Regel ohne Hervorrufung von Schmerzempfindung durchfiihren. Nur bei 
zwei Fiillen unter 14 haben wir beim Schneiden der Haut eine Schmerz- 
iiusserung leichten Grades bemerkt. 

Um die Blutproben fiir Zuckerbestimmung mit Leichtigkeit und ohne 
Erzeugung der Schmerzempfindung zu gewinnen, wurden Halssympathicus 
und N. auricularis magnus auf einer Seite durchschnitten ; trotz dieser 
Vorsichtsmassregel verursachte eine Manipulation an der Ohrvene eine 
leichte Schmerzempfindung, woyon schon in den friiheren Publikationen 
aus unserem Insitute wiederholt die Rede gewesen ist. Im Anschluss an 
die Nervenschneidung wurde die Dammrissoperation ausgefiihrt. 

Als Regel wurde das eigentliche Aderlassexperiment in voller Gesund- 
heit der Hiindin angestellt. 

Was die Vorbehandlungen und Fiitterung des Tieres anbelangt, so verweisen wir auf 
die friihere Arbeit aus unserem Laboratorium.” 

Die sonstige allgemeine Versuchsanordnung war wie die in der ersten Mitteilung” von 
mir vorgezeichnete. Vor dem eigentlichen Experimente wurde das Tier wiederholt zum 
Versuchszimmer gebracht und auf dem Hundgestell” stehen gelassen, um das Tier an die 
Versuchsperson und Umgebung im Versuchszimmer zu gewOhnen. 

Blutzucker: Bang (1920); Harnzucker: Bertrand; Harneiweiss: Esbach; Hiimo- 
globin: Fleischl-Miescher. 


Resultate: 
I, Versuche an den normalen Hiindinnen. 


Man liess die Hiindin mit den so de-afferenten Hinterextremitiiten aut 
dem Hundgestell eine beliebige Lage einnehmen”; dann indem ein Assistant 
das Bein der Hiindin in schonender Weise und immer bei natiirlicher Lage 
etwas festhielt, wurde die Inguinalgegend geschoren, mit Seife gewaschen, 
Jodtinktur bepinselt und ein Hautschnitt etwa dem Verlauf der Femoral- 
getiisse entlang gefiihrt, die Muskeln, die die Gefiisse bedeckten, wurden 





6) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 74. 
7) Sieh die Photographie in Yasu. Sataké, Tadashi Sugawara und Masa. Wata- 
nabé, Ibid., 1927, 8, 504. 
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stumpf auseinander priipariert, -worauf sofort A. V.u. N. femoralis zum 
Vorschein kommen. Die Arterie wurde von den Umgebungen lossgelést, 
unterbunden und an das zentrale Ende eine Gefiissklemme gelegt und eine 
Glaskaniile in die Arterie eingefiihrt. Durch Abnahme der Klemme wurde 
eine beliebige Menge Blut aufgefangen. 

Um uns eine genaue Vorstellung vom Einfluss solch einer Manipula- 
tion allein auf den Kohlehydratstoffwechsel zu machen, haben wir zwei 
Hiindinnen unter fast véllig entsprechenden Bedingungen, ausser der Un- 
terbindung der Arterie, Einfiihrung der Kaniile und Blutentziehung, ge- 


halten. 


Kontrollversuch 1. 
Hiindin Nr. VI. 11,2 kg. 


24, X. 1924. 10,4kg. D,-S, Hintere Wurzeln durchschnitten. 
8. XIT. 1924. N. auric. mag. sin. u. N. sympath. cervic. sin. durchschnit- 
ten und Dammriss ausgefiihrt. 





Blut 





K6rper- 
temperatur 
Atemzahl 
Herz- 
schlagzahl 


Zimmer- 
enpenenur 


| 
| 
(°C) | (°C) |, (siis.) | (aiin.) | (96) | (9%) | (9%) | (com) 


Datum Hb 


Reaktion 





l l 
2. IIT. 1925 |10:02 a.m.| Spontane Harnentleerung. sauer 
10:07 15,5 | 38,7{ 60 | 120 
10:13 ' 
10:24 | 
10:27 } 
10:45 Hautschnitt, Blosslegung 
der A. femoralis dext. 
10:50 Haut zugeniiht. 
10:54 165 > | 38,9/ 60 | 108 
11:00 i Std. nach Operation. 
11:20 | 
11:30 
11:50 
11:55 
12:20 p.m. 
12:30 
12:50 , 
1:20 82,46 
1:30 
1:50 
2:35 


2:37 6 | sauer 


3:05 
4:14 
4:36 
4:45 


4:48 sauer 
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Kontrollversuch 2. 


Hiindin Nr. XI. 10 kg. 


28. I. 1926. . D,;-S. Hintere Wurzeln durchschnitten. 
4. IV. 1925. N. auric. mag. sin. u. N. sympath. cervic. sin. durchschnitten 
und Dammriss ausgefiihrt. 





Harn 


Datum 


Blut | 
Hb | H,O 
| 


temperatur 
temperatur 


Menge 


Reaktion 


(%) | (%) (ecm) 











19. V. 1925} 9:48 
| 9:59 sauer | 0,107 | 
|10:02 
| 10:08 

110:16 | 

10:20 Hautschnitt, Blosslegung 

der A. femoralis dext. 

10:31 Haut zugeniiht. 

10:41 } Std. nach Operation. 

|10:45 | | | 

|10:51 18,5 | 40,8 | 27 

/11:01 

11:31 

11:38 

11:40 

12:01 p.m. 

12:3 


| 
| 
| 
12:38 | 
| 





180 | 
| 
| 


| | 
80,87 | 
} 

| 

| 


80,62 | 


12:40 
1:01 
| 1:05 
1:31 
1:38 
1:40 
2:31 
2:38 15,16 | | | 
3:30 | 


2.990 
| v.00 


3:45 
| 3:48 40 | neutral! 0,225) 0,5 
| 4:03 | 14,89 | 


168 
43 neutral | 0,098 


| 15,16 





| 
| 
| 





Bei der Operation in der Inguinalgegend war bei beiden Tieren gar 
kein Zeichen der Schmerziusserung sichtbar. Indem der Blutzuckergehalt 
beim ersten Beispiel um 0,10% lag und in geringem Ausmasse schwankte, 
stieg die Blutzuckerkonzentration beim zweiten, die vor der ¢ )peration 0,119 
betrug, unmittelbar nach der Operation bis 0,13% auf, was etwa andert- 
halb Stunden lang beibehalten wurde. Ob eine Variation in solch einem 
Ausmasse eben eine Hyperglykiimie darstellt oder noch im Bereich der 
physiologischen Schwankung liegt, lisst sich m. E. schwer entscheiden. Bei 
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der Beurteilung der Hauptresultate soll jedenfalls das Ergebnis ins Auge 
gefasst werden, dass beim Leerversuch derartige Schwankung im Blut- 
zuckergehalt zur Geltung kam. 

Harnzuckerkonzentration betrug 0,015 % beim ersten Beispiel und 
9,1% beim andern vor der Operation und solche von 0,1 % respektiv 0,2 % 
wurde nach derselben beobachtet. Beim zweiten Tier war 2,5%, Eiweiss 
im Harn bestimmbar, wiihrend sich beim ersten nur Spur davon nachweisen 
liess. 

Bei den beiden Hiindinnen schwankten Hiimoglobin- und Wasserge- 
halt des Blutes innerhalb sehr enger Grenzen. Die grésste Differenz war 


weniger als 1%. 


(A) <Aderlass mittelmiissigen Grades. 


Bei der Berechnung des Verhiiltnisses des entzogenen Blutes zur gesam- 
ten Blutmenge ist die letztere nach der Angabe von Meek und Gasser” 
als 9,729, oder etwa ein Zehntel des Kérpergewichtes angenommen. 

Zuniichst wurde etwa ein Viertel der gesamten Blutmenge entnommen. 
In der Tat giebt diese Reihe Versuche den Schwellenwert des Aderlasses 
an, der eben Zustandekommen der Hyperglykiimie herbeifiihren kann. 

145-240¢ Blut, was 21-28¢ Blut prokg Kérpergewicht, 1/4,7-1/3,5 
der gesamten Blutmenge und 1/47—1/35 des Kérpergewichtes entspricht, 
wurde aus A. femoralis aufgefangen. 

Im Anschluss an die Blutentnahme tritt im Blutzuckergehalt, der vor 
der Manipulation 0,08-0,112%4 betrug, ein geringgradiger Anstieg auf. 
Der maximale Wert betrug 0,11-0,13%, und zur Erreichung der Akme 
musste man in der Regel }-1 Stunde warten. Betreffs der Blutzucker- 
konzentration fallen die vorliegenden Daten in cinigen Beziehungen mit 
denen vom oben gegebenen zweiten Kontrollversuche zusammen, so dass es 
schwer sein diirfte, die Fiille daraus anzugeben, bei denen man mit Sicher- 
heit von Aderlasshyperglykiimie sprechen kann. Héchstwahrscheinlich 
diirfte es indes wohl zu Recht bestehen, in der Blutzuckervermehrung beim 
Versuche 2 (Hiindin Nr. ITI) den Effekt der Blutentziehung selbst anzuer- 
kennen ; freilich ging aus ihr im Vergleich mit den iibrigen etwas mehr 
Blut verloren. 

Aus diesen und den Zahlenangaben des niichsten Paragraphes liisst 
sich wohl schliessen, dass die Blutmenge, welche etwa 25 g pro kg Korper- 
gewicht oder einem Viertel der gesamten Blutmenge entspricht, gerade die 


8) W.J. Meek und H.S. Gasser, Am. J. Physiol., 1918(-19), 47, 316. 
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Versuch 2 (Tabelle I). 
Hiindin Nr. III. 8,4 kg. 


3. X. 1924. 8,5 kg. D,;-S. Hintere Wurzein durchschnitten. 
13. X. 1924. N. auric. mag. sin. u. N. sympath. cervic. sin. durchschnitten 
und Dammriss ausgefiihrt. 





Blut | Harn 


| | 


| Hb | HO 





Herz- 
schlagzahl 


Zimmer- 
temperatur 


Datum Zeit 


Atemzahl 
Zucker 
Menge 

Reaktion 
Zucker 


SS 
SN 


(Min.) ( (%) | (%) (cem) | 


°o 
A 
© 
° 
lan) 
4 
S 
"eg 
Sz 
~~ 








" : | 
29. X. 1924) 9:50 a.m.) 
10:00 

10:10 | 

/10:16 
{10:18 Hautschnitt, Einfiihrung 
der Kaniile in A. femo- 
ralis dext. 
}10:32 Aderlass : 240 g in 180 Sek. 
|10:42 Haut zugemacht. 
}10:45 4 Std. nach Aderlass. 0,13 
10:57 16,0 | 39.2 | 24 | 132 | 
11:05 0,13 | 
11:14 | | 

11:30 0,13 | 
11:40 | | 94,73 
} 12:08 p.m. 0,12 

12:14 
12:34 | 85,67 | | 
} 


0,08 | 





| 


— 

> 

= 

~I 
ios) 
c= 


4, 


i) 


05 0,11 


‘or 
_ 
to 
= 
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17,0 | 
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37,5 | 15 156 | 10 | sauer| 0,221 
0,09 | | 
| 


to 
—OoWwt 
wm Co OI 


| 
2: | 
2:36 | 
3:05 
3:14 | 
4:10 
4:16 
5:00 | | 
5:05 17,0 | 381] 15 | 132 16 | sauer | 0,114 
5:13 | | 0,10 
5:22 | 11,46 
30. X. 1924 | 10:05 a.m.) K6rpergewicht 8,0 kg. 10,86 | 
10:16 | | 
|10:25 | 0,11 
|10:30 12,0 | 39,2] 20 | 168 
|12:15 p.m. 0,10 
112:22 | 10,53 | 
12:35 14,0 | 39,2} 16 168 
4:40 
| 4:45 10,53 
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0,08 
0,08 | 
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4:50 0,10 
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erforderliche Dosis fiir Erzeugung der Aderlasshyperglykiimie darstellt. 
Um also Aderlasshyperglykiimie beim Hunde herbeizufiihren muss man 
eine recht ansehnliche Menge Blut entnehmen, und zwar definitiv mehr als 
beim Kaninchen ; bei diesem Tier mag ein Blutverlust vom einen Fiinftel 
der gesamten Blutmenge oder von 13 g pro kg K6rpergewicht ohne Aus- 
nahme cine mittelmiissige Hyperglykiimie hervorbringen. 
Harnzuckerkonzentration neigte etwas zur Vermehrung. Die grdésste 
Konzentration nach dem Aderlass betrug 0,16-0,7296, d.h. ein wenig 
mehr als bei den zwei Kontrollexperimenten. In cinem Falle wurde 2%, 
Eiweiss im Harn nach dem Aderlass gefunden. Himoglobin- und Wasser- 


gehalt des Blutes veriinderten sich nach dem Aderlass und gingen im grossen 


und ganzen miteinander einher, aber selbstverstiindlich nach den entgegen- 
gesetzten Richtungen. Die Veriinderungen vollzogen sich langsam, so dass 


die gréssten Abweichungen erst am Tage nach dem Aderlasse entdeckt 
wurden. Die maximalen Differenzen betrugen ungefiihr 3-5%. In einem 
Falle (Versuch Nr. 1), wo die Untersuchungen iiber zwei Wochen lang 
fortgesetzt wurden, konnten wir eine véllige Wiederherstellung des W asser- 
gehaltes etwa in zwei Wochen nach der Entziehung sehen, indem Hiimo- 
globingehalt dabei noch auf einem etwas niedrigen Niveau im Vergleich 
mit dem priformierten blieb. 

Herzschlagszahl vermehrte sich gewissermassen im Anschluss an den 
Aderlass und die Vermehrung bestand etwas liingere Zeit, Atemzahl ver- 
hielt sich nicht so konstantdem Aderlass gegeniiber, und Kérpertemperatur 
erhéhte sich ein wenig oder blieb unveriindert unmittelbar nach der Ent- 


ziehung, sank aber nachher voriibergehend ein wenig. 


(B) Aderlass starken Grades. 


Die bei zehn Hiindinnen entnommene Blutmenge betrug 220-457 g, 
d.h. 33-36 g¢ pro kg Kérpergewicht, 1/2,7—4 der gesamten Blutmenge oder 
1/27-1/30 des Kérpergewichtes. 

Dem Aderlass folgend vermehrte sich der Blutzuckergehalt von 0,09- 
0,142, durchschnittlich 0,11 94, bis 0,15-0,27 9, im Mittel 0,199. Zwi- 
schen der Blutentzichung und der Akme der Blutzuckervermehrung lag 
eine Zeitspanne von }—1} Stunden, und Uberschuss im Zuckergehalt war 
etwa 2—6 Stunden oder noch liinger bemerkbar. In der Hiindin, die kurze 
Zeit nach dem grossen Blutverlust starb, stieg der Blutzucker erheblicher 
Weise an (0,27 2%, die héchste Konzentration in dieser Mitteilung). Am 
Tage nach der Entziehung wurde hiiufig ein bischen grosse Blutzucker- 


konzentration beobachtet. 
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Versuch 10 (Tabelle IT). 
Hiindin Nr. XIII. 10,5 kg. 


2. IV. 1925. D,-S. Hintere Wurzeln durchschnitten. 


. TV. 1925. N. auric. mag. sin. u. N. sympath. cervic. sin. durchschnit- 


ten und Dammriss ausgef iihrt. 





Datum 


Zeit 


K Grper- 
temperatur 


temperatur 


Atemzahl 
Herz- 
schlagzahl 


| 


(atin) | (Stin.) | 


. 


| 


Reaktion 





28. IV. 1925 


29. 1V. 1925 





9:45 a.m. 

9:55 
10:00 
10:04 
10:07 
10:18 


10:27 
10:32 
10:34 
10:40 
10:57 
11:19 
11:24 
11:28 
11:58 
12:20 p.m. 
12:25 
12:28 
1:20 
1:24 


1:28 





1:30 
1:35 
2:20 
2:25 
2:28 
3:20 
3:25 
3:28 
4:20 
4:25 
4:28 
5:20 
5:25 

5:3 

5:34 
10:00 a.m. 
10:05 
10:10 
10:27 
10:50 
11:40 


2:13 p.m.| 





24 120 


Hautschnitt, Ejinfiihrung 
der Kaniile in A. femo- 
ralis dext. 

Aderlass : 360 g in 107 Sek. 

Haut zugeniiht. 

15,5 | 39,3 | 30 | 144 

4 Std. nach Aderlass. 





20,0 | 37,5} 10 
145 | 33,3] 10 
K6rpergewicht 9,5 kg. 

















82,94 


82,30 


82,32 








sauer 


neutral 


sauer 


sauer 





0,010 


0,088 


0,167 
0,265 





| 
Spur 


Spur 


Spur 
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Datum | 


Zimmer- 
temperatur 
K6rper- 
temperatur 
Atemzahl 
Herz- 
schlagzahl 


Eiweiss 


H.O 


Reaktion 


— 
3s 
s\ 
s> 


(%) 


— 
° 
QO 
~ 
- 
°o 
Q 
~ 





84,57 
| 84,35 
18,5 | 38,5 | 11 


30. IV. 1925 





Korpergewicht 9,6 kg. 
84,68 | 





15,0 | 39,1} 10 








| 
| sauer 





























Tabelle 


Aderlassversuche an normalen Hiin 
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zum K6rpergewicht 
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Aderlasshyperglykiimie beim Hunde 95 
Hiindin Nr. V, deren Blutzuckerkonzentration durch einen starken Aderlass bis 0,222 
anstieg, zeigte bei einer andern Gelegenheit durch einen mittelmiissigen Blutverlust eine 
geringfiigige Vermehrung bis 0,139¢ (Exp. 3 in Tab. 1.). Hiindin Nr. VI, die dem Ader- 
lass yon einem Drittel der gesamten Blutmenge gegeniiber eine miissige Hyperglykiimie (von 
0,119 bis 0,1592) nachweisen liess, zeigte bei einem nachtriiglichen Leerversuche (Kontroll- 
versuch I) anniiherungsweise eine grosse Stabilitiit der Blutzuckerkonzentration. Die Daten 
der Hiindin XI zeigen keinen Unterschied in den Schwankungen des Blutzuckergehaltes 
zwischen dem Aderlassexperimente und Leerversuche (Kontrollversuche 2). 


Harnzuckerkonzentration vermehrte sich auch. Die grésste Konzent- 
ration am Tage der Entziehung erreichte 0,17-0,69%. Bei einigen Fiillen 
wie Nr. 8 u. 10 war am niichsten oder sogar am dritten Tage noch gréssere 
Konzentration nachweisbar. In einigen Fiillen war Eiweiss im Harn nach- 


weisbar. 

Hiimoglobin- und Wassergehalt des Blutes erlitten also grosse Ver- 
iinderungen, die sich nur etwas langsam vollzogen, um am niichsten Tage 
oder noch spiiter die héchste Abweichung von der Norm kund zu geben. 
Die grésste Differenz betrug 3-8 %. 

K6rpertemperatur unterlag nur unbedeutenden Variationen, ihr geringes Sinken trat 
wohl hiiufig, aber nur voriibergehend auf. Herzschlagzahl yermehrte sich, wenn auch nicht 














belle II. 

iin dinnen. Aderlass starken Grades. 
a ais 83 
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| | 
7| $7,23| 90,2 38,6-39,6| 14-42 180-228'25,0-27,0 
89,84 | 90,14 38,7-39,2| 18-20 | 204-204 21,0-23,0 
90,02 | 90,11 | 
| 91,12| 91,70 39,1-39,4) 24-30 | 192-204'24,0-28,0 
89,14 | 90,69 38,5-38,7| 24-24 | 192-192'20,0-23,0 
90,45 | 39,1 24 180 | 
90,56 | 40,0 30 204 
90,00 | 39,5 204 
90,06 | 39,7 192 
90,10 | 38,7 192 
90,84 | 38,4 216 
| 83,60| 87,00 37,2-38,9| 2 84-144/13,0-20,5 
8,84 38,5-38,6 144-156)15,5-19,0 
88,57 | 38,6 150 = 22,0 
88,36 | 88,46 38,2 144 [15,0 
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Nr. des Versuches 





N 
i 
ic) 
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so bedeutend, was etwas liingere Zeit dauerte. 

Die Atmung hat etwas Besonderes. Mitten in der Blutentziehung von einer grossen 
Menge—nur bei der grossen Menge —setzte das Tier ein, eine grosse, tiefe Atmung zu voll- 
ziehen. Der Kopf wurde aufgehoben, das Maul mdéglichst weit ge6ffnet und langsam aber 
sehr kriiftig eingeatmet, etwa wie beim Giihnen. Dabei wurde der Rhythmus der Respira- 
tion eher viel kleiner, dazwischen schlug das Herz langsam und sehr schwach, oder setzte 
sogar bisweilen zu schlagen aus. Derartiger Zustand hielt einige Minuten oder noch etwas 
linger an. Anderseits traten wiihrend der Blutentziehung manchmal grosse Unruhe, Be- 
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Harn 





N 
S 
5 
S. 
@ 
" 
se 
3 
g 
& 





Maximum 


— se 


Ende des 


Zeit bis zum 
Atemzahl 
Herzschlagzahl 


| 


K6rpertemperatur 
Zimmertemperatur 


Ende des 

Versuches 
Versuches 
Versuches 
Versuches 
Versuches 
Maximum 

wiihrend des 

Versuches 


| 
(itin.) | Gin.) | 20 


$7,01| |38,5 30 144 fr 0 
86,19 | 39,1 36 | 150 [15,0 
79,90| 83,43! 0,029| 0,637| 2 |37,4 88,6] 30-48 | 132-180}11,0-16,0 
84,43 | 85, 38'8-38,9| 30-30 | 168-168|13,0-19,0 
84,44 | 85,16) |38,9- 38,9} 30-42 | 168-168)11,5 -18,0 
83,64 | 38,7 48 132 {11,0 
83,81 |38,8 54 138 /15,5 
82,38 42 144 {15,0 
85,07 \3 48 150 135 
14,01 | 80,16 9, 2 144 12,0 

8,88 | 85,69 0,044 | 38,8-39,0/ 30-36 | 102-174 12,0-15,5 
12,02 | 11,14| 82,46 9/ 0,020) 0,304] 63 5 |39,5-40,0) 30-48 | 132 128/15,5-18,0 
9,46 ,56 | 87,81} 84,23 0,061 | 0,061 39,4-40,0| 16-30 180-192|14,5-19,0 
16,88 80,03 39,6 48 168 (20,5 
13,75| 9,99] 82,27) 85,77/ 0,020) 0,686) 74 38,4-39,1/ 30-48 | 96-13225,0-28,5 
9,72} 9,19| 85,75| 85,68| 0,559! 0,559} : 38,5-38,5| 20-30 | 144-180/23,0-23,5 
10,30| 9,99) 85,56 | | 0,029} 0,137 | 38,5-38,9| 24-24 | 180-180/18,5-21,0 
| | 


wiihrend des 


Maximum 


Beginn des 
Versuches 
Beginn des 
Beginn des | - 


Ss 
S 
~ 
S 
Ss 
wm 
Ss 
) 
S 
S 
Ss 
S 
_ 
Ss 
Ss 
~~ 
a) 
s 
- 
° 
oa 




















| | 39,0-40,3| 19-30 | 144-180|17,0-22,0 
39,4-39, 6} 20-30 | 180-192/17,5-21,0 
8,88 | 86,23 | 39,3-39,3} 16-24 | 156-180)16,5-19,5 


14,59| 10,87| 82,11) 8 
8,04 72! 87 y73 | 
23 
12,02 | ||" 39)1 18 32 © (20,5 
18,03 | 13,44| 78;73| 83,23) 0,039) 0,674| 65 5 |39,2-39,4) 18-18 | 180-240)12,5-21,0 
12,29| 12,02 £4,06 | 34,89 | 0,294! 0,294 5 |38,9-39,2| 12-16 | 192-228/16,5-20,0 
10,30 | 12,60] 87,73} 83,96 | 1815 | 1815 39 '0-: 39, 2; 9-12 | 180-192/16,5-18,0 
12,60 82,28 3 8 180 [18,5 
14 01 | 2,30 | 38; 156 —«*17,0 
15,47, 80,37 0,107 | : 180 {17,5 
15 47 | 13,45] 81, ‘46 | 8: 0,07 8| 0,225) 7) 38,0-3. - 132-180)16,5-20,0 
9,90 3] 84,04 | 84,45) 0,010] 0,015 | 37,8-38,5| 9-12 | 144-156/17,5-19,5 
84 35 |38;! 8 168 [18,0 





| 
82,13| 82,32] 0,010} 0,167 5 |37,5-39,3| 10-30 | 120-156/14,5-20,0 
3,72 84°35 | 0,265| 0,637 38,3-38,5] 10-11 | 156- 168'14,5-18,5 
10; 30| 11,45] 84,68 83,53 | 0,471| 0,471 |39,0-39,1| 10-12 | 156- 156 15,0- 18,0 
| 




















klemmung (Augst) und Schreien auf. Einige Minuten nach erfolgter Blutentnahme zeigten 
sich selten tetanische K riimpfe. 

Da in den vorliegenden Experimenten immer nur eine bestimmte Menge, 
d. h. ein Drittel der gesamten Blutmenge aufgefangen wurde, sind wir nicht 
imstande irgend jeglichen Aufschluss iiber die Bedeutung der entnommenen 
Blutmenge auf die Intensitiit der Aderlasshyperglykiimie zu liefern. Ja 
sogar scheint es uns gar nicht geeignet beim Hunde dieser Frage niiher zu 
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treten, weil die fiir Erzeugung der Hyperglykiimie erforderliche Blutmenge 
und die tétliche Verblutungsmenge nicht so weit voneinander liegen. 


II. Versuche an den beiderseitig splanchnikotomierten Hiindinnen. 


Um weiter zu sehen, ob die Aderlasshyperglykimie beim Hunde vom 
zentralen Mechanismus ist oder nicht, haben wir den Aderlass an einigen 
doppelseitig splanchnikotomierten Hiindinnen vorgenommen. Das Durch- 
schneiden der Nn. splanchnici erfolgte auf retroperitonealem Wege, und 
zwar gerade vor dem Ubertritt derselben in die Bauchhohle. 

Als Regel wurde zuerst Radikotomie ausgefiihrt, dann Durchschneiden 
des Halssympathicus, N. auricularis magnus und Damms, und dann zwei- 
malige Splanchnikotomie, und bei einigen Hiindinnen Aderlassversuch vor 
der ersten Splanchnikotomie angestellt. Nach der zweiten Splanchnicus- 
durchschneidung liess man zur vélligen Genesung des Tieres eine Zeitspanne 
vergehen bis zur Ausfiihrung der Blutentziehung. 

Bei sechs derartigen Tieren wurden 207—400¢ Blut, niimlich 33-36 ¢ 
Blut prokg Kérpergewicht, 1/2,8-1/3,1 der gesamten Blutmenge oder 1/28- 
1/31 des Kérpergewichtes aus A. femoralis herausfliessen gelassen. 


Versuch 3 (Tabelle ITT). 
Hiindin Nr. VI. 10,5 kg. 
24. X. 1924. 10,4kg. D,;-S, Hintere Wurzeln durchschnitten. 
8. XII. 1924. N. auric. man. sin. u. N. sympath. cervic. sin. durchschnit- 
ten und Dammriss ausgefiihrt. 
5. III. 1925. 10kg. Linksseitige Splanchnikotomie. 
12. IIT. 1925. 10,5 kg. Rechtsseitige Splanchnikotomie. 





Blut 





Kérper- 


temperatur 
Atemzahl 


Datum Hb 


Zimmer- 
temperatur 


Zucker 
Reaktion 


_— 

SS 
[~s 

— 





(ttn) | (Sttn.) 


| 

31, ITI. 1925|10-00 a.m.} Spontane Harnentleerung. 
10:05 12,5 | 39,1) 36 | 144 
10:15 
10:25 
10:31 
10:40 Hautschnitt, Einfuihrung 
der Kaniile in A. femo- 
ralis dext. 

10:55 Aderlass : 360 g in 75 Sek. 
11:00 Haut zugemacht. 

11:03 15,0 | 39,1 | 60 | 132 


(°C) 


= 
io] 
© 
~ 





B 4 
—s 
So 





81,08 
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Blut 





K6rper- 


temperatur 
Atemzahl 
Herz- 
schlagzahl 


Zimmer- 
temperatur 


Reaktion 





° 
lo 


(°C) 


] 
a 
— 





§ Std. nach Aderlass. 
11:50 
11:58 
12:00 m. 
12:26 p.m. 
|12:40 
12:45 

1:00 

2:10 

2:15 

2:2 

2:30 

2:33 
3:00 

3:17 

3:20 

4:00 

4:15 

4:22 

5:00 

5:15 

5:42 

5:50 19,0 | 38,1 | 36 144 

5:55 
1. IV. 1925 |10:30 15,0 | 37,8| 24 | 144 

10:3 Korpergewicht 9,2 kg. é sauer | 0,196 

10:43 | 
10:50 
11:00 

1:00 p.m. 

1:45 

1:48 

1:55 

5:00 | 

5:06 | 

5:24 

5:28 8, : 
5:45 40 | sauer | 0,066| 1,0 











sauer | 0,367 








| 





























Bei ihnen ergab sich als der mittelere Wert des priiformierten Blut- 
zuckergehaltes 0,1 % (0,09-0,10 24) und als der durchschnittliche des gréss- 
ten Zuckergehaltes nach der Entziehung 0,12 % (0,10-0,1494). Also kam 
die hyperglykiimische Wirkung der Blutentziehung starken Grades dabei 
ebensowenig zum Ausdruck, wie bei den Experimenten an doppelseitig 
splanchnikotomierten Kaninchen. 

Hiindin Nr. VII, deren Blutzuckergehalt im Anschluss an die Blut- 
entzichung von 0,09 % bis 0,14% anstieg, was die héchste Konzentration 
dieser Reihe Experimente darstellt, starb binnen etwa zwei Stunden nach 
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Tabelle 


Aderlassversuche an den doppelseitig splanchnikoto 





Jes Versuches 


Nr. « 


Bl 
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Zucker 


rgewicht 
] 
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Datum 


K6rpergewicht 
Entzogene 
Blutmenge pro kg 


Kérpe 
Versuches 
glykiimie 


ntzogene Blutmenge 
Versuches 


Dauer des Aderlasses 





wiihrend des 
Zeit bis zum 


& Maximum 


Maximum 


Beginn des 


~ 
4 


E 
Entzogene Blutmenge 


Entzogene Blutmenge 
zur gesamten Blutmenge 
zum Kérpergewicht 


— 

ve 

~ 
— 





=) 
= 
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to 
o 
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0,09 | 
0,09 | 
0,13 | 
0,12 


| 
395 *| 3 35 | 0,10 | 


0,11 | 
0,11 | 




















dem Blutverlust, dem stiirksten unter sechs Tieren. Dieses Beispiel zeigt 
ohne weiters, dass wenn der Blutverlust zu schwer ist, das Tier dagegen 
trotz beiderseitiger Splanchnikotomie mit einer Blutzuckervermehrung 
miissigen Grades zu reagieren vermag. 

Der Unterschied der Zuckervermehrung zwischen den beiden Arten Experimente an 
einen und denselben Hiindinnen ist deshalb kein so bedeutender, weil die Aderlasshyper- 
glykiimie im Stadium, wo die Splanchnici noch intakt blieben, nicht hochgradig genug 


war. 
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8,62| 84,47 | 87,98| 0,034] 0,186] 6 |37,2-38,6, 12-64 | 138-180/14,0-21,0 

7,73| 87,19] 88,36 | 0,098 5 |37,5-38,0, 18-24 | 156-156 15,5-20,5 

88,72 | 

88,74 | 

85,30 

85,87 
| 





4yfv 
37,6-37,5 -18 | 144-156/18,0-20,5 
37,6 |144 21,5 
| 0,039 : | 132 16,5 
120 (22,0 
83,24 | 
3,73| 89,35! 91,87 | |37,0-38,9| 12 126-174'17,5- 
3,60| 89,81] 91,24] 36,0-37,! 144-168 15,5 
3,31] 90,19 | 91,08 | 38,1-38,5| 14- 192-192/17,5 
91,12 | | 37,1-38,1)  13- 180-192 18,0 
| | 
14,32/ 10,56| 81,08) 84,86| 0,039) 0,367 5 | 3s 36 132-156 12,5 
10,56| 9,19} 85,07) 85,33) 0,196) 0,196 1,5 |37,8-38,5) 24-36 | 144-14415,0-2 
9,19 | 86,79 37 30 144s 17,0 
11,14 | 86,19 30 108 16,5 
11,14| 85,66 |38,5 2 120 18,5 
14,89 | 81,72 | 138 | 42 120 19,0 
13,44 | 83,32 | 81,12) 38,3-3 18 96-228/11,0-17,5 
13,75 | | $2.9 38,8-39,2, 15 144-204)15,5-17,0 
8,31 | 86,05 | 86,57 | 85-2 16-18 | 168-168 14,0-15,5 
6,89 | | 86,73 | 30 168 15,5 
7,73 | 86,03 | | | 30 168 —|16,0 
| 








12,29 | 84,26 24 132 /17,5 
14,59 | | 82,11 | 24 156 {17,0 
12,02 | | 84,86 18 132 © (20,5 
14,59 | 81,43 86,61| 0,127] 0,912) 6 '40,0-40,5, 22-38 | 168-264 20,5-25,0 
86,87 | 86,78| 0,059| 0,176 |40,3-40,5, 20-24 | 180-216 20,0-22,0 
| 83,78 | | 1404 | 30 192 = 22,0 











Harnzuckerkonzentration vergrésserte sich nach dem <Aderlass bis 
0,19-0,91. Betreffs des Hiimoglobin-, und Wassergehalt des Blutes, der 
Atem- und Pulszahl und Kérpertemperatur gilt fiir diese Reihe Experi- 
mente was im vorangehenden Paragraphen beschriebenen ist. Die maxi- 
male Differenz von den zwei zuerst genannten Gehalten vor und nach dem 
Aderlass betrug 5-7 %, was am zweiten oder dritten Tag darnach gefunden 
war. Die fiir die vollstiindige Wiederherstellung des Hiimoglobin- und 
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Wassergehaltes des Blutes nach dem schweren Blutverlust nétige Zeitspanne 
betrug mehr als einen Monat, einerlei ob die Splanchnici intakt blieben 
oder durchschnitten worden sind. Wassergehalt kehrte etwas schneller 
als Hiimoglobingehalt zur Norm zuriick. 

Bei Hiindin Nr. IX (Tab. I) und Nr. X (Tab. III), denen reduziertes Eisen in einer 
Dose von 1 g pro Tag verabreicht wurde, schien die Wiederherstellung etwas schneller er- 


folgt zu sein. 


Zusammenfassung: 


In den vorliegenden Untersuchungen mit Hiindinnen wurde die ge- 
wiinschte Blutmenge aus einer Arterie in der vorher de-afferenten Region 
vorgenommen, 80 dass dabei absolut keine oder fast keine Schmerzempfin- 
dung zur Erscheinung kam. 

(1) Die fiir Erzeugung der Aderlasshyperglykiimie eben erforder- 
liche Blutmenge betrug etwa 25g Blut prokg Kérpergewicht oder ein 
Viertel der gesamten Blutmenge, oder etwas mehr. 

(2) Entziehung von etwa 35 g Blut pro kg Kérpergewicht oder ein 
Drittel der gesamten Blutmenge ruft in der Regel eine etwas bedeutende 


Hyperglykiimie wie 0,2% hervor. 


(3) Die doppelseitige Splanchnikotomie lisst die Entwicklung der 
Aderlasshy pergly kiimie beinahe vollstiindig verloren gehen ; jedoch kommt 
trotzdem eine mittelmiissige Aderlasshy perglykiimie zur Geltung, wenn der 


Blutverlust zu schwer ist. 


Die Kosten fiir diese Arbeit sind yon der Prinz Matsukata Stiftung 
bestritten worden, wofiir ich auch hier meinen besten Dank ausspreche. 
Prof. Yasu. Sataké. 








Untersuchungen iiber die Odembildung. 


Erste Mitteilung. 
Uber die Odembildung bei Durchspiilung der isolierten Schenkel- 
praparate von Kaninchen mit gestérter Schilddriisenfunktion. 


Von 
Chomatsu Sate. 


(i @ & #) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 





Einleitung. 


Dass die verschiedenen Inkrete auf den intermediiiren W asseraustausch 
regulierend wirken, erhellt aus den Untersuchungen zahlreicher Autoren 


in den letzten Jahren. Insbesondere hat die Schilddriisensubstanz durch 
ihren Einfluss auf das Odem, somit durch ihre diuretische Wirkung seit 
langem die Aufmerksamkeit der Forscher gefesselt und findet jetzt als ein 


harntreibendes Mittel Anwendung. 

Mendel), Vermehren®, Wichman® u. a. haben bei der Anwendung des Schild- 
driisenpriiparats beim Myx6dem bedeutende Diurese beobachtet ; iihnliche Mitteilungen wur- 
den auch yon Leichtenstern® u. Magnus-Levy® gemacht. Heinsheimer®, Bu- 
schan®, Roos®), Dennig®, Diebella u. Illyes™ u. a. haben verschiedenen mit Gdem 
behafteten Kranken Thyreoidin gegeben, wobei sich eine starke diuretische Wirkung zeigte, 
und sehen das Schilddriisenpriiparat als ein empfehlenswertes Diureticum an. 

Durch die Untersuchungen yon Eppinger!) wurde diese Beziehung weiter gekliirt. 
Er hat niimlich an Basedow- und Myxédemkranken, welche mit physiologischer Kochsalz- 





Mendel, Dtsch. med. Wochenschr., 1893, 25. 

Vermehren, Dtsch. med. Wochenschr., 1893, 1037. 
Wichmann, Dtsch. med. Wochenschr., 1893, 27. 
Leichtenstern, Dtsch. med. Wochenschr., 1894, 932. 
Magnus-Levy, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1899, 42, 250. 
Heinsheimer, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1897, 39, 273. 
Buschan, Berl. klin. Wochenschr., 1895, 1322. 

Roos, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. f. physiol. Chem., 1895, 21, 18. 
Dennig, Miinch. med. Wochenschr., 1895, 20. 

Diebel lau. Illyes, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1899, 39, 273. 
Eppinger, Pathologie u. Therapie d. menschlichen Gdems, Berlin 1917. 





34 Ch. Sato 


lésung injiziert worden, untersucht, auf welche Weise diese resorbiert und im Harn ausge- 
schieden wird, was ergab, dass bei ersteren Kranken die Resorption rascher erfolgte als bei 
Gesunden, wodurch eine erhebliche Diurese zustande kam, wiihrend sie bei Myxédem lang- 
samer aufgesogen wurde als inder Norm. Weiter hat er tierexperimentell bei den durch 
Fiitterung mit Schilddriisensubstanz hyperthyreotisch und bei den durch Thyreoidektomie 
athyreotisch gemachten Hunden fast dieselben Resultate erzielt und ist so zur Behauptung 
gelangt, dass die Schilddriisensubstanz den Wasser- und Salzstoffwechsel in den Geweben, 
besonders im der Haut verstiirkt. Ferner haben Eppinger u. Stern™) beobachtet, dass 
bei 6dematésen Nierenkranken, bei denen verschiedene Diuretica versagten, Thyreoidin gute 
Dienste geleistet hat, was sie darauf zuriickfiihren, dass sich das einmal durch ,,Albuminurie 
ins Gewebe“ ins Gewebe eingedrungene Eiweiss durch die Wirkung der Schilddriisensubstanz 
zersetzt und das zuriickgehaltene Wasser und Salz befreit. Schaal" iiussert sich nach 
Nachpriifung des Versuches Eppingers bei Kaninchen dahin, dass, da physiologische 
Kochsalzlisung bei intravendéser Injektion sowohl bei Athyreoidismus als auch bei Hyper- 
thyreoidismus in diuretischer Beziehung garnicht verschieden ist, aber erst bei peroraler 
Verabreichung dasselbe Resultat wie bei Eppinger ergibt, die Schilddriisensubstanz, so 
lange die aufgenommene Filiissigkeit nur durch Leber und Darm hindurch geht, den Aus- 
tausch jener beeinflusst, aber bei direkter Einfiihrung in die Blutbabn auf ihn nur eine un- 
sichere Wirkung ausiibt. Veil u. Bohn"™ fiihren einen Fall an, wo Thyreoidin nicht nur 
bei Gdemkranken harntreibend wirkte, sondern, in grosser Menge gegeben, auch bei Gesun- 
den deutlich Diurese herbeifiihrte. Eppinger und Schmidt teilten auch einen fast 
gleichen Versuch mit. Coronedi!®, welcher experimentell nachweisen konnte, dass bei 
einer durch Thyreoidektomie herabgesetzten Wasserabgabe, bei der die anderen Diuretica 
unwirksam waren, durch Schilddriisenpriiparat eine deutliche Diurese erzielt wurde, nannte 
dieses physiologisches Diureticum. Ferner wurde yon Com panacii!, Seo und Ike- 
da" bei 6dematésen Nierenkranken die diuretische Wirkung des Thyreoidins bestiitigt. 
Hingegen berichtet Voll mer™, dass bei Siiuglingen stoffwechselsteigernde Hormone, 
z. B. Thyreoidin, auf die Diurese hemmend, aber stoffwechselhemmende, z. B. Testiglandol, 
im Gegenteil steigernd wirken. Edmond*) hat beobachtet, dass bei Myx6demkranken 
subkutan injizierte Kochsalzlésung ohne Retention vollstiindig rerorbiert wird. Auch sagt 
Momose™), dass Thyreoidin, einem Odemkranken yerabreicht, mehr oder minder harn- 
treibend wirkt, aber nicht so stark, wie das bei Eppinger der Fall war. Nach Naitos™) 
Mitteilung wurde yon zwei mit Odem behafteten Uriimikern bei dem einen durch Thyreoidin 
eine ausgesprochene Diurese und dadurch Erleichterung herbeigefiihrt, aber bei dem anderen 





12) Eppinger u. Steiner, Miinch. med. Wochenschr., 1917, 1. 

13) Schraal, Biochem. Zeitschr., 1922, 132, 295. 

14) Veil u. Bohn, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 139, 212. 

15) Schmidt, Inaug.-Diss. Wiirzburg 1923. Zit. nach Ergeb. d. inn. Med. u. Kinderh., 
1924, 26, 204. 

16) Coronedi, Zit. nach Nonnenbruch, Ergeb. d. inn. Med. u. Kinderh., 1924, 


Com pancii, Wien. klin. Wochenschr., 1924, 275. 

Seo, Naika Gaku Zasshi, 1912, 3, 541. (jap.) 

Ikeda, Rinsho, 1924, 1, 421. (jap.) 

Vollmer, Klin. Wochenschr., 1923, 118, 

Edmunds, Zit. nach Tsuji, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1927, 15, 195. (jap.) 
Momose, Ijishimbun, 1921, 800. (jap.) 

Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 5, 221. 
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eine nur unsichere Wirkung hervorgebracht. Hart u. Uhlenhut*® fanden bei Kaulquap- 
pen durch Fiitterung mit Schilddriisensubstanz ein Odem auftreten, was sie auf den in der 
Schilddriise entstehenden degenerativen Prozess zuriickfiihrten. Ferner beobachtete Biir- 
ger®) bei der Sektion eines an Odemkrankheit gestorbenen Kranken eine starke Atrophie 
der Schilddriise, woraus er annahm, dass sie zu der Erkrankung in irgendeiner iitiologischen 
Beziehung stehe. Hildebrandt bestiitigte auch bei einem Tiere mit durchschnittenem 
Halsmark unveriinderte diuretische Wirkung des Thyreoidins und nahm dessen Angriffspunkt 
rein peripher an. Dieser wird aber yon Laulain*2, Hofmeister™, yan Creveld™ 
u. a. als in der Niere liegend betrachtet, wiihrend Veil u. Bohn" u. a. seinen Sitz in dem 
Gewebe suchen. Yamaguchi™ fand, als er bei einem Hunde im gesunden und sog. nie- 
renkranken Zustande durch intravends injiziertes Thyreoglandol akuten H yperthyreoidismus 
hervorrief, dass das Gewebe stiirkere physikochemische wasserziehende Kraft zeigte, was er 
auf die akute Stoffwechselsteigerung der letzteren zuriickfiihrt. Er sagte niimlich: ,,Viel- 
leicht geriit das Gewebe mit rapid gesteigertem Stoffwechsel infolge seines nicht befriedigten 
iibermiissigen O.- Bedarfs sekundiir in den asphyktischen Zustand, somit in die erhéhte Quell- 
barkeit.“ 

Ich habe nun zur Erforschung des Einflusses der Schilddriise auf den 
Wasserhaushalt die isolierten iiberlebenden Schenkelpriiparate von hyper- 
thyreoitischen und athyreotischen Kaninchen mit Ringerlésung durch- 
strémt, und die Odementstehung bei diesen Priiparaten mit der bei normalen 
Tieren verglichen. Da ich hierdurch tiberraschender Weise interessante 
Resultate erzielt habe, die wir nicht erwartet hatten, so will ich dariiber 


im Folgenden kurz berichten. 


Versuchsmethode und Resultate. 


Bei diesem Versuche wurden Kaninchen gebraucht. In einer Versuchsreihe habe ich 
die Tiere nach Eppinger, Falta und Rudinger* thyreoidektomiert, so dass sie dem 
Athyreoidismus anheimfielen, und in der anderen nach Canning ham™ ihnen ein Futter 
(Tofukara) gegeben, das mit 0,2 g Thyreoidinum siccum ,, Parke Davis “ pro kg Kérperge- 
wicht versetzt war, wodurch sie hyperthyreotisch wurden. Ich liess die Tiere der beiden 
Versuchsreihen verbluten, wenn sie nach 20-30 Tagen charakteristische Symptome zeigten, 
isolierte von ihnen iiberlebende Schenkelpriiparate und gebrauchte diese zum Versuche. Ich 
tat das, weil ich glaube, dass diese Priiparate, weil sie an Muskelgewebe reich und mit reich- 
lichen Blut- und Lymphgefiissen versehen sind, als Material fiir meinen Versuch am geeig- 
netsten seien. Zur Herstellung der Ringerlésung, deren Zusammensetzung folgende war : 





24) Hartu. Uhlenhut, Zit. nach Loeb, Oedema, Washington 1925, 111. 

25) Biirger, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1919, 8, 309. 

26) Hildebrandt, Klin. Wochenschr., 1924, 249. 

27) Laulain, Ref: Maly’s Jahresberichte, 1891, 21, 303. 

28) Hofmeister, Dtsch. med. Wochenschr., 1895, 354. 

29) Van Creveld, Inaug-Diss. Groningen 1922, Zit. nach Siebeck, Handbuch der 
normalen u. pathologischen Physiologie, Berlin 1926, 17, 203. 

30) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 551. 

31) Eppinger, Falta und Rudinger, Zeitschr. f. klin. Med., 190, 67, 380. 

32) Canningham, Journ. Exp. Med., 1898, 3, 144. 
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0,9% NaCl, 0,042% KCI, 0,024% CaCl, und 0,02% NaHCOs, wurden die M erckschen Salze 
gebraucht. Da Temperatur und Druck der Spiilfliissigkeit, wie aus Kitamuras™ Unter- 
suchung erhellt, die Odembildung sehr beeinffussen, liess ich die Priiparate nach dem Iso- 
lieren 30-60 Minuten im Zimmer liegen, dann wurden sie selbstverstiindlich durch eine 
Erwiirmungsvorrichtung und die Spiifliissigkeit auf gleiche Weise konstant kérperwarm 
erhalten, und bei einem Arteriendruck von 45 ccm Wasser wurde der Durchspiilungsversuch 
angestellt, wobei die Zirkulation ausser in der A. und V. femoralis streng ausgeschaltet wurde. 
Die ein- und ausstrémende Fliissigkeitsmenge wurde jede zehnte Minute mit einem graduier- 
ten Zylinder gemessen und auch das Schenkelpriiparat jede halbe Stunde gewogen, wodurch 
die jeweilige Zu- und Abnahme seines Gewichtes im gesunden und krankhaften Zustand 
vergleichend bestimmt wurde. Man gewinnt gewohnlich aus einem zur Kontrolle dienenden 
gesunden Kaninchen yom Kérpergewicht 1,5-2,0 kg ein Schenkelpriiparat von 150-136 g 
(in Durchschnitt 143 g). 

Bei der Durchspiilung des normalen Priparats belief sich 
bei acht Versuchen die Gewichtszunahme durchschnittlich in der ersten 
Stunde auf 39,7 g, prozentuell auf 29,22, in der zweiten Stunde auf 95,7 


g, also auf 66,3% (Fig. 1). Das prozentige Verhiltnis der positiven Fliis- 


@-----@ hyperthyreotisches Tier—Ringer 
e——® normales Tier—Ringer 
@----@ athyreotisches Tier—Ringer 


vy oe W 8 .W 10° 110 120° Zeit 
Fig. 1. 
Durchschnittliche Gewichtszunahme pro 60 Min. in % bei 
Durchspiilung der normalen, athyreotischen u. hyper- 
thyreotischen Priiparate mit normalem Ringer. 








sigkeitsbilanz d. h. der Differenz zwischen der ein- und ausstrémenden 
Fliissigkeit zur einstrémenden Fliissigkeitsmenge steigerte sich beinahe in 
Ubereinstimmung mit der Gewichtszunahme (Fig. 2). Es zeigte sich jede 





33) Kitamura, Kyoto Igaku Zasshi, 1925, 22, 1204. (jap.) 
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@-—--e@ hyperthyreotisches Tier—Ringer. 
eo—e ‘rmales Tier—Ringer 
@-----@ athyreousches Tier—Ringer. 








a OO 100 Tie 120" Zen 
Fig. 2. 
Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiilfliissigkeit 
(normalen Ringers) bei normalen, athyreotischen 

und hyperthyreotischen Tieren, 


zehnte Minute vom Beginn der Durchstrémung ab ein durchschnittlicher 
Zunahmeprozentsatz von 9,2%, 10,0%, 12,0%, 13,5%, 15,0%, 15,6, 


18,3%, 20,7 9%, 25,0%, 26,3%, 26,5% u. 28,0%. 

Auf diese Weise stellte sich auch bei einem von gesundem Organismus 
stammenden Schenkelpriiparat durch die Durchspiilung mit Ringerlésung 
immer ein Odem ein, welches mit der Zeit graduell zunahm ; und zwar 
verminderte sich die Menge der einstrémenden Fliissigkeit beim erreichten 
Maximum des Odems, was wohl von der durch Odembildung bedingten 
Zirkulationstérung herriihrte. 

Die athyreotischen Kaninchen zeigten Fettablagerung, ver- 
mehrtes K6érpergewicht (um 4—} des Anfangskérpergewichtes), Pulsver- 
langsamung, kein lebhaftes Verhalten und dem iiusseren Aussehen nach 
myxomatisen Ausdruck, hiiufig aach Aszites. Ihr Schenkelpriiparat hatte 
ein Durchschnittsgewicht von 173 g, d.h. war um 30 g schwerer als der 
Durchschnittswert (143 g) bei normalen Tieren. 

Wenn aber dieses Schenkelpriiparat durchspiilt wurde, zeigte sich eine 
bei weitem stiirker herabgesetzte Odembildung als bei der Kontrolle (Fig. 
1), es wog niimlich 1 Stunde nach Beginn der Durchspiilung durchschnitt- 
lich 41 g und nach 2 Stunden 72,2 g mehr, woraus eine Zunahme von 
22,1% resp. 51,2% resultierte. Anderseits ergab sich bei der Unter- 
suchung des prozentigen Verhiiltnisses der Fliissigkeitsbilanz zur Einfuhr- 
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menge jede zehnte Minute durchschnittlich 13,82, 8,59, 6,09, 6,4%, 
8,526, 8,59, 12,696, 14,094, 14,594, 16,090, 16,594 u. 17,6% (Fig. 2). 
Anfangs schien die Bilanz etwas grésser zu sein als bei der Kontrolle, nahm 
aber allmiihlich ab, d. h. betrug in der ersten und zweiten Stunde nur je 
8,5% und 17,62, welche Werte, mit denen bei der Kontrolle, 15,69, und 
28,02, vergleichen, als prozentual bedeutend gesunkene zu bezeichnen sind. 
Daraus folgt, dass die athyreotischen Kaninchen eine offenbar geringere 
Odembildung zeigen als die normalen. 

Bei den hy perthyreotischen Kaninchen zeigten sich K6rper- 
gewichtsabnahme (Abnahme um 4-} des Anfangsgewichtes), Haarausfall, 
Durchfille, Tachykardie, Nervositiit u.a.; insbesondere auffallend war der 
Abscheu vor Thyreoidin. Die Schenkelpriiparate von einem solchen Tiere 
wogen im Durchschnitt der 8 Versuchstiere nur etwa 100g. Der an ihnen 
angestellte Durchspiilungsversuch ergab Folgendes (Fig. 1): Von Anfang 
an bildete sich ein deutliches Odem ; ein Stunde nach Beginn des Versuches 
war das Schenkelpriiparat durchschnittlich um 50,0 g schwerer, also ein 
Zunahmeprozentsatz von 49,094, im Vergleich mit 29,2%4 der Kontrolle 
eine Vermehrung von 20,2% zeigend. Besonders in der zweiten Stunde 
wurde die Odembildung immer ausgesprochener und zwar so stark, dass 
das Priiparat eine Gewichtszunahme von 115,0 g, also in % ausgedriickt, 
eine solche von 119% zeigte, was im Vergleich mit 66,32 bei der Kont- 
rolle einer Vermehrung von 52,7% entsprach. Ferner stimmte der Pro- 
zentsatz der positiven Fliissigkeitsbilanz gegeniiber der einstrémenden Fliis- 
sigkeitsmenge (Fig. 2) mit der Gewichtszunahme iiberein und betrug jede 
zehnte Minute vom Beginn der Durchspiilung ab durchschnittlich 18,5, 
13,0%, 17,29, 18,690, 21,5% 23,0%, 25,0%, 25,596, 33,090, 36,0%, 
42.2% u. 46,52 zeigte also in der ersten und zweiten Stunde im Vergleich 
mit den entsprechenden Werten der Kontrolle eine Zunahme von 7,4% und 
16,5%. Somit wigsen die von den hyperthyreotischen Kaninchen gewon- 
nenen Schenkelpriiparate eine stiirkere Odembildung auf als die normalen. 

Ferner war die Menge der ecinstrémenden Durchspiilungsfliissigkeit 
bei Athyreoidismus im allgemeinen reichlich und verminderte sich nur, 
wenn die Odembildung ihr Maximum erreichte, wiihrend sie bei Hyper- 
thyreoidismus im allgemeinen gering war. 

Es fragt sich nun, warum es beim Durchspiilungsversuch zur Odem- 
bildung kam. 

Fischer™ erklirte sie durch die Quellung der Gewebskolloide durch Siiureretention. 


34) Fischer, OGdema and Nephritis, 2nd. edition, New York 1915. 
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Er hat einen Froschschenkel an der Knie unterbunden und ins Wasser getaucht, wonach 
leicht Odem entstand, wiihrend dies beim anderen ebenfalls ins Wasser getauchten, aber nicht 
unterbundenen Schenkel nicht erfolgte. Er suchte die Ursache der Odembildung am ersteren 
in der Bildung einer organischen Siiure, welche durch O.-Mangel infolge der durch die Liga- 
tur unterbrochenen Blutzufuhr, also durch Gewebsasphyxie zustande gekommen ist. Yama- 
guchi*™® sah durch Zirkulationsabsperrung die Gewebe quellen, was bei Nieren und Beri- 
berikranken in stiirkerem Grade erfolgte alsbeiGesunden. Weiter behauptet E ppinger'», 
dass der intermediiire Wasseraustausch mit dem Quellungsdruck des Gewebssaftes in inniger 
Beziehung steht, und dass das Odem durch die Wasseranziehung des Gewebssaftes aus dem 
Blut erzeugt wird, welche durch die in den Geweben entstehende Acidosis bedingt ist. 

Die Odembildung beim Durchspiilungsversuch kann man, wie Fi- 
scher, Yamaguchi u. a. behaupten, als durch Gewebsasphyxie bedingt 
auffassen. Nun magern die Tiere bei Hyperthyreoidismus infolge lebhaften 
Stoffumsatzes ab, neigen aber bei Athyreoidismus im Gegenteil zur Was- 
sersucht. Aber bei der Odembildung fand in meinen Versuchen das Ge- 
genteil statt, was auf den ersten Blick paradox zu sein scheint. Doch 
handelt es sich dabei um keine unbegreifliche Erscheinung, denn bei hyper- 
thyreotischen Tieren bediirfen die Gewebszellen infolge sehr lebhaften 
Stoffwechsels einer grésseren Menge O,., so dass das Schenkelgewebe beim 
Durchspiilungsversuch infolge der akut herabgesetzten O.-Zufuhr stirker 
und friiher asphyktisch wird als die Kontrolle. Ferner macht sich durch 
die Asphyxie einerseits eine Funktionsstérung der Kapillarendothelien, 
niimlich ihre Permeabilitiitssteigerung, und anderseits Yamaguchi’s™ 
sog. Quellungsédem friiher und in stiirkerem Masse geltend, was alles im 
iiberlebenden Gewebe Wasserretention veranlasst. Da bei athyreotischen 
Tieren der Stoffwechsel infolge des Ausfalls der Schilddriisenfunktion lang- 


sam vor sich geht, kann man an das entgegengesetzte Verhalten der Odem- 
bildung denken ; ausserdem ist das Gewebe bei Athyreoidismus schon von 
Anfang an édematiés, mit anderen Worten, bis zu einem gewissen Grade 
mit Wasser gesiittigt, so dass es im Durchspiilungsversuch nicht mehr viel 


Wasser aufnehmen kann, was auch ein Grund zur verminderten Odem- 
bildung ist. 

Es wurde von N euschloss*® nachgewiesen, dass Wasser unter der Wirkung des Schid- 
driisenpriiparates aus dem Blut ins Gewebe beférdert wird, und von Ellinger*” behauptet, 
dass die Schilddriisensubstanz in kleinen Mengen das Plasma zur Entquellung, aber in grossen 
zur Quellung bringt. Ausserdem beobachteten Falta u. Hégler*® bei der Untersuchung 
des Wasserstoffwechsels von Schilddriisenkranken nach peroral dargereichtem Salzwasser bei 
Basedowkranken hochgradige Quellungshydriimie, hingegen bei Myxédemkranken, dass die 





35) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449 ; 9, 73; 9, 274. 
36) Neuschloss, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 41, 664. 

37) Ellinger, Arch. f exp. Path. u. Pharm., 1921, 90, 336. 

38) Faltau. Hégler, Wien. Arch. f. inn. Med., 1927, 13, 547. 











40 Ch. Sato 


gequollenen Gewebszellen sich gegen weitere Zufuhr von Salzwasser wehrten. Ferner fand 
Yamaguchi®™, dass Thyreoglandol, wenn es einem Hunde intravenés injiziert wird, zuerst 
das Blut, dann die Gewebe zur Quellung bringt, was er der durch Hyperthyreoidismus be- 
dingten Zellasphyxie zuschreibt. 

Diese und andere Tatsachen sprechen zugunsten meiner Versuchser- 


gebnisse. 


Schluss. 


1. Bei Durchstrémung der hyperthyreotischen Kaninchen entnom- 
menen Schenkelpriiparate mit Ringerlésung macht sich eine stiirkere Odem- 
bildung geltend als bei gesunden Tieren. 

2. Dagegen tritt bei athyreotischen Kaninchen das Odem in schwii- 
cherem Grade auf als bei normalen. 

3. Diese Tatsachen stehen mit der durch die gestérte Schilddriisen- 


funktion veriinderten Zellaktivitit im Zusammenhang. 














Untersuchungen uber die Udembildung. 
Zweite Mitteilung. 
Uber die Odembildung bei B-Avitaminose. 
Von 


Chomatsu Sato. 


(ft ® & #2) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 





Einleitung. 


Dass im Verlauf der spontanen oder experimentellen B-Avitaminose 
sich 6fters Odem, mindestens eine latente Wassersucht einstellt, ist jetzt nicht 
mehr in Abrede zu stellen. 


Was nun die wichtige Literatur iiber dieses Thema betrifft, so wurde yon Asai! nach- 
gewiesen, dass bei Kaninchen, welche immer mit B-avitaminésem Futter erniihrt wur- 
den, an den Ohrmuscheln friiher oder spiiter Odem auftritt, und yon Tode,® dass sich bei 
mit poliertem Reis gefiitterten Tauben am Hals und Bauch subkutanes Odem bildet. Fer- 
ner wurde von Ogata® bei mit relatiy B-avitaminésem Futter erniihrten Hiihnern zu- 
weilen ein Odem, yon Murata® nach analogen Versuchen an Kaninchen subkutane Was- 
sersucht und von Hayashi® bei der Sektion auf gleiche Weise behandelter Ratten Aszites 
beobachtet. Auch liegen viele Mitteilungen vor iiber das Auftreten des Odems am Unter- 
schenkel bei relatiy lange Zeit mit vitaminarmer K ost erniihrten Menschen. M oszakawski® 
fand im Versuche mit vorwiegender Reiserniihrung an sich selbst an seinen Unterschenkeln 
ein Gdem entstehen. Von Strong und Cowell” wurden nach Versuchen an Menschen 
auch analoge Berichte erstattet. In Japan haben wir ausfiihrliche Arbeiten von S hima- 
zono, Inada, Toyo. Kato, Irisawa u. a. iiber die experimentelle menschliche B-Avita- 
minose, welche in den ,,Mitteilungen der Beriberi-Studien-Kommission“ veréffentlicht sind. 
Sie haben alle auf die Odembildung im Menschenversuche aufmerksam gemacht. Zudem 
wird der gestérte Wasseraustausch bei dieser B-Avitaminose hauptsiichlich als extrarenaler 





1) Asai, Zit. nach Jono, Manshu-Igaku-Zasshi, 1926, 5, 245. (jap.) 
2) Tode, Nisshin-Igaku, 1924, 13, 1267. (jap.) 

3) Ogata, Nisshin-Igaku, 1921, 10, 761. (jap.) 

4) Murata, Nisshin-Igaku, 1922, Il, 647. (jap.) 

5) Hayashi, Kyoto-Igaku-Zasshi, 1924, 21, 1887. (jap). 

6) Moszakawski, Dtsch. med. Wochenschr., 1887, 1479. 

7) Strong u. Cowell, Philip. Journ. of Sciences, 1912, 7, 271. 
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“ 


Natur aufgefasst. Neuerdings hat Yamaguchi® an Menschen festgestellt, dass der inter- 
mediiire Fliissigkeitsaustausch bei Kakke bzw. B-Avitaminose gegeniiber dem bei Gesunden 
quantitative Anderungen aufweist. 

Ich habe einen Gliedabschnitte von Tieren, bei denen ich experimentell 
B-Avitaminose erzeugte, mit Ringerlésung durchspiilt und den Verlauf der 
dadurch bewirkten Odembildung beobachtet, um die Odembereitschaft bei 


B-Avitaminose zu erforschen. 


Versuchsmethode und Resultate. 


In diesem Versuche wurden Kaninchen verwendet. Zur Erzeugung 
der B-Avitaminose liess ich in der Regel die Tiere nach Odaira” ein aus 
gekochtem poliertem Reis, Polytamin, Schweinefett, Lebertran, Zitronen- 
saft und Wasser bestehendes Mischfutter beliebig fressen, wobei ich sorg- 
filtig den Appetit und die Ab- oder Zunahme des Kérpergewichtes beo- 
bachtet habe. Einige von den Tieren zeigten je nach der Individualitiit 
trotz hinreichender Fresslust allmiihliche Kérpergewichtsabnahme, zugleich 
damit dfters Extremitiitenliihmung. ‘Tiere, bei denen diese Symptome ihren 
Hodhepunkt erreicht hatten, tétete ich durch Verblutung und entfernte 
einen Hinterschenkel. An diesen stellte ich wie in der I. Mitteilung genau 
beschrieben, Durchstrémungsversuche an, wobei ich unter einem Wasser- 
druck von 45 cm stehende, fast kérperwarme Ringerlésung gebrauchte. 
Durch die Messung der ein- und ausstrémenden Spilflissigkeit jede zehnte 
Minute und zugleich durch Bestimmung der Ab- und Zunahme des Prii- 
paratgewichtes ermittelte ich das Verhalten der Odembildung. Wurden 
Kaninchen mit an Vitamin-B armer Diiit gefiittert, so magerten sie, wie 
oben erwiihnt, allmiihlich ab und wurden um ca. 3-3 des Anfangskérper- 
gewichtes leichter, so dass auch der Hinterschenkel nur etwa 70-100 g 
wog, wiihrend er beim normalen Kaninchen 130-150 g schwer ist. 

Bei der Durchspiilung eines Hinterschenkels, welcher den avitaminésen 
Kaninchen, bei welchen die Extremitiitenlihmung das Hauptsymptom aus- 
machte, entnommen wurde, war sein Gewicht eine Stunde nach Beginn der 
Durchspiilung im Durchschnitt aus 6 Fiillen nur um 16% vermehrt, also 
im Vergleich mit der Zunahme um 29,2% in gleich langem Zeitraume bei 
gesunden Kaninchen bei weitem weniger, was besonders in der zweiten 
Stunde um so auffallender war, da die Gewichtszunahme nur 38% betrug 
gegeniiber einer solchen um 66,3% bei der Kontrolle (Fig. 1). Aber das 

8) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 435. 
9) Odaira, Nippon-Naikagakkai-Zasshi, 1925, 13, 11. (jap.) 
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xf prozentige Verhiiltnis der Diffe- 
oo cams Ter Big renz der ein- und ausstrémenden 
et / Fliissigkeitsmenge, d. h. der posi- 

. tiven Fliissigkeitsbilanz, gegen- 
iiber der Zufuhrmenge belief sich 
in den ersten 20 Minuten auf 
durchschnittlich 11,594-12,0%, 
eine Zahl, die im Vergleich mit 
9,2%-10,0% beim Kontrollver- 
such vielmehr auf geférderte 
Odembildung hinweist ; aber all- 
mihlich nahm die Tendenz zur 
Odembildung ab, der Prozentsatz 
betrug eine Stunde nach Beginn 
der Durchstrémung 10-15% und 
nach zwei Stunden 10-12%, was 
zeigt, dass die Odembereitschaft, 
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Durchschnittliche Gewichtszunahme ila . - 
pro 60 Min. in % bei Durchspiilung mit derjenigen bei der Kontrolle 


der normalen und B-avitaminésen : : (Bj 
aa 4 . y Clic > ays oesetZ 8 nif. 
Priiparate mit normalem Ringer. vergli hen herabgesctzt ist (I 5 
2). Also scheint bei der Tier- 


gruppe, welche im 


Verlaufe der B- 


Avitaminose der “T @--—-® B-Avitaminoses Tier ohne Lahr 
5 @—---@ B-Avitaminéses Tier mit Lahmu 


Lihmung anheim- 
gefallen ist, anfangs 
die Odembildung 
bei der Durchspii- 
lung ihres iiberle- 
benden Schenkel- 
priiparats mehr oder 
minder geférdert zu 
werden, was aber 
nur von kurzer 
Dauer war; sie 








nimmt  allmiihlich 
ab, und auch am Fig. 2. 

Ende des Versuches Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiilfliissig- 
. th & vs keit (normalen Ringers) bei normalen und 


: B-avitamindsen Tieren. 
dung nicht erheb- 
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lich, so dass man bei dieser Gruppe eher abgeschwiichte Odembildung an- 
nehmen kann. 

Bei der Tiergruppe, welche nur starke Abmagerung, aber keine Lih- 
mung erkennen liess, war bei der Durchspiilung des Hinterschenkels die 
Odementstehung ausgesprochen. Am Ende der ersten Stunde zeigte sich 
eine Gewichtszunahme von 88 % (Durchschnittswert aus 10 Fiillen) und am 
Ende der zweiten Stunde von 158% (Fig. 1). Wenn man diese Zahlen 
mit den durchschnittlichen Werten der in gleich langem Zeitraum erfolgten 
Gewichtszunahme beim Kontrollversuch, 29,2% und 66,3%, vergleicht, so 
findet man, dass die Odementstehung bedeutend getérdert wurde. Auch das | 
prozentuale Verhiiltnis der Differenz der ein- und ausstrémenden Fliissig- 
keitsmenge, niimlich der positiven Bilanz, zur Einfuhrmenge wuchs parallel 
zur Gewichtszunahme (Fig. 2). Es zeigte sich jede zehnte Minute ein durch- 
schnittlicher Zunahmeprozentsatz von 17,4%, 16,596, 19,0%, 22,5%, 24, 
3%, 30,0% , 32,6%, 35,0% , 35,2% , 39,2% , 44,0% und 50,2%, was auch 
im Vergleich mit den Zahlen bei der Kontrolle auf erhebliche Steigerung 
der Odembildung hinweist. 

Was die Entstehungsursache des Kakke-Odems anbelangt, so wird sie 
meistens, wie schon erwihnt, in extrarenalen Faktoren gesucht und nur 
teilweise in der Niere. 

Es ist schon vor Jahren yon K. Miura darauf hingewiesen worden, dass das Odem 
bei Kakke wenigstens zum Teil auf gesteigerte Durchliissigkeit der Gefiisse und Anderung 
der physikalischen Eigenschaften der Gewebe zuriickzufiihren ist. An iihnliche Ansicht yon 
extrarenaler Genese des Kakke-Odems schliessen sich auch Jenson,!) Kato, Shima- 
zono,™ Inada™ u.a.an. Sassa®) nimmt die Ursache des Kakke-Odems teils renal 
(sog. Kakke-Nephrose) an. 

K obayashi!'® vermutet, dass das Kakke-Odem auch extrarenaler Natur sei und, aus- 
gehend von der Odembildung an den Unterextremitiiten schon zu der Zeit, wo das Herz 
keine Funktionsstérung zeigt, dass beim Kakke-Odem die Odembereitschaft der Gewebe die 
erste Rolle spielt und mehr oder minder die Zirkulationsstérung daran teilnimmt. Er be- 
merkte keine gesteigerte Permeabilitiit an Kapillaren, wiibrend sie von Tsuji) und Jo- 
no!) nachgewiesen wurde. Yamaguchi® bestiitigte durch die Untersuchung des inter- 
mediiiren Wasseraustausches bei Kakke bzw. B-Avitaminose, dass bei der Entstehung der 


10) Miura, Zit. nach Shimazono, Beriberi inSteppu. Gydrgy’s ,,Avitaminosen 
und verwandte Krankheitszustiinde.“ Berlin 1927, 615. 

11) Jenson, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1920, 131, 330. 

12) Kato, Tokyo-Iji-Shinshi, 1921, Nr. 2209, 15. (jap.) 

13) Shimazono, Nisshin-Igaku, 1922, Il, 11. (jap.) 

14) Inada, Chosen-Igakkai-Zasshi, 1923, Nr. 41, 8. (jap.) 

15) Sassa, Nippon-Naikagakkai-Zasshi, 1925, 12, 72. (jap.) 

16) Kobayashi, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1924, 38, 295. (jap.) 

17) Tsuji, Igaku-Chuo-Zasshi, 1922, 21, 1674. (jap.) 

18) Jono, Manshu-Igaku-Zasshi, 1924, 12, 200. (jap.) 
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Odembereitschaft sich eine quantitative, aber keine qualitative Anderung der den inter- 
mediiren Fliissigkeitswechsel regulierenden Faktoren geltend macht, ferner dass die Odem- 
bereitschaft auch bei der klinischen Besserung noch eine Zeit lang bleibt. 

Aus meinen Versuchsergebnissen geht hervor, dass die B-avitaminésen 
Tiere, bei denen starke Abmagerung mit Extremitiitenlihmung einherging, 
die Odembereitschaft eher herabgesetzt war, und im Durchspiilungsversuch 
eine sehr geringe Odembildung aufwiesen, wiihrend letztere bei Tieren, 
welche nur stark abgemagert, aber frei von Lahmung waren, in einem sehr 
starken Grade entstand. 

Dass Vitamin-B in innigem Zusammenhang mit der Gewebsatmung steht, ist von einer 
Reihe der Autoren angenommen (Abderhalden,' Hess™ u.a.). Odaira®® sah im 
vendsen Blut der Kakkekranken verminderte Sauerstoffunsittigung, welche er als eine Folge 
der Stérung des intermediiiren Gasaustausches, d. h. der verminderten Versorgung der Ge- 
webe mit Sauerstoff infolge der herabgesetzten Affinitit der Gewebszellen zum Sauerstoff 
betrachtet. Auch haben Odaira,») Okada und seine Mitarbeiter, Chiga und Yasu- 
tami, Yanagi™ u.a. durch Untersuchung des Sauerstoffyerbrauchs bei Kakke nachge- 
wiesen, dass dieser bei der Form mit Liihmung herabgesetzt ist. 

Yamaguchi® fiihrt die Odembereitschaft bei Kakkekranken zum Teil auf gestérten 
intermediiiren Gasaustausch zuriick ; nach ihm liegt die Ursache der Steigerung der Gewebs- 
quellbarkeit zum Teil in nichts anderem als in der verminderten Affinitiit der Gewebe zum 
Sauerstoff, also sozusagen in der Gewebsasphyxie. 

Allem Anschein nach kommen den B-avitaminésen Tieren mit Lih- 
mungserscheinung mehr in ihrer Affinitiit zum Sauerstoff stiirker herab- 
gesetzte Gewebszellen als Tieren, welche kein Lihmungssymptom aufweisen, 
zu, so dass bei den ersteren der Sauerstoffbedarf der Gewebszellen, infolge- 
dessen auch ihre Empfindlichkeit gegen den Sauerstoffmangel bedeutend 
vermindert ist. Bei der Durchspiilung des einem solchen Tiere entnom- 
menen Schenkelpriiparats mit Ringerlésung kann sich die Entstehung der 
Gewebsquellung durch Asphyxie bei mangelnder Sauerstoffzufuhr schwii- 
cher geltend machen als bei der Kontrolle. 


Schluss. 


Bei B-avitaminésen Tieren mit Extremitiitenlihmung wird durch 
Spiilung des iiberlebenden Schenkelpriiparats mit Ringerlésung eine ge- 
ringere Odembildung als bei Gesunden bewirkt. Diese ist bei Tieren, 





19) Abderhalden, Pfliigers Arch., 1920, 178, 260. 

20) Hess, Hoppe-Seylers Ztschr. f. physiol. Chemie, 1921, 117, 284. 

21) Odaira, Chugai-Iji-Shimpo, 1925, Nr. 1083. (jap.) 

22) Okada, Sakurai, Ibukiu. Kabeshima, Japan Med. World, 1923, 3, 102. 
23) Chigau. Yasutomi, Manshu-Igaku-Zasshi, 1926, 4, 280. (jap.) 

24) Yanagi, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1927, 41, 2185. (jap.) 
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welche mit B-vitaminarmer Kost gefiittert, aber nicht zur Lihmungs- 


erscheinung gekommen sind, im Gegenteil eine erheblich stiirkere. 

















Uber den Einfluss von Luftdruckveranderungen auf die 
Zusammensetzung des Blutes. 


I. Mitteilung. 
Sauerstoffiiberdruckatmung bei Menschen. 
Von 
Dr. Kokichi Izumiyama. 

(me iW 3 ) 


(Aus der chirurgischen Universitatsklinik zu Sendai. 


Direktor : Prof. Dr. S. Sekiguchi.) 
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I. Einleitung. 
II. Vorbemerkungen meiner Experimente und Messungen. 
III. Protokoll. 
IV. Erliuterung der Experimente. 
V. Bedeutung der Ergebnisse meiner Untersuchungen und Schlussfolgerung. 





I. Einleitung. 


Die Frage, ob fiir die intrathorakale Operation das Unterdruck- oder 
Uberdruckverfahren passender sei, bildete damals, als das Druckdifferenz- 
verfahren gefunden wurde, gerade den Brennpunkt des Hin- und Her- 
streitens der Gelehrten. Wegen der Einfachheit der Anwendungsweise 
des Uberdruckverfahrens hat dieses in der Praxis den endgiiltigen Sieg 
errungen, so dass man sich heutzutage bei einer Operation keineswegs vor 
der Entstehung jenes schrecklichen Pneumothorax zu fiirchten braucht 
und mit ziemlicher Sicherheit auf ihren Erfolg rechnen darf. 

Selbstredend bedeuten die Atemziige des Uberdruckverfahrens nur 
eine abnormal bedingte Atmungsart, die mit der gewohnlichen nichts zu 
tun hat. Obwohl es eine Menge Berichterstattungen iiber die rein phy- 
siologischen Untersuchungen dieses Verfahrens gibt, bleibt ein Punkt bis 
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heute noch gar nicht gelést: niimlich die Einfliisse auf die Zusammen- 
setzungen des Blutes. 

Der Literatur nach ist es eine allbekannte Tatsache, dass rote Blut- 
kérperchen im Héhenklima auf bedeutende Weise zunehmen. Auf der an- 
dern Seite wurde der Zusammenhang zwischen dem atmosphirischen Druck 
und dem Blut auch experimentell bezweifelt ; man bestritt ihn von ver- 
schiedenen Standpunkten aus, und eine Menge Arbeiten, die das Thema 
behadeln, sind veréffentlicht worden. Aber die Ergebnisse des gréssten 
Teiles derselben beruhen ausschliesslich auf Untersuchungen und Beobach- 
tungen in einem verhiiltnismiissig langen Zeitraume. Im kiirzesten Fall 
waren es nimlich einige Wochen, héchstens einige Tage. 

Meine Untersuchung, deren Ergebnis unten angegeben ist, unterscheidet 
sich darin von den andern, dass sie innerhalb einer enorm kurzen Zeit ge- 
macht wurde, d.h. die Zeit der Beobachtung der Veriinderung dauerte 
5-25 Minuten. 

Abderhalden,” Gaul,” Bornstein® Schnell™ und andere be- 
richteten iiber den Einfluss der Veriinderung des atmosphiirischen Druckes 
auf die Bestandteile des Blutes innerhalb einer verhiiltnismiissig kurzen 
Zeit, indem sie fiir ihre Experimente Luftschiffe oder Aeroplane benutzten, 
aber in ihren Berichten war nur von der Anderung der roten Blutkér- 
perchen und des Hiimoglobingehalts die Rede, und das iibrige wurde der 
Vermutung iiberlassen. Full und von Friedrich” verdffentlichten, ob- 
wohl von einem andern Standpunkt, doch dem meinen iihnliche Berichte: sie 
unternahmen bei einem Diabetiker Sauerstoffiiberdruckatmen, stellten be- 
deutende Verringerung des Blutzuckers fest und massen einige iibrigen Be- 
standteile des Blutes. Alle anderen Untersuchungen von ihnen wurden 
entweder beim Diabetiker oder bei Nieren- und Magenleidenen oder beim 
Hypertoniker ausgefiihrt. Ob das Ergebnis, das auf Untersuchungen der 
Kranken beruht, auch fiir die Gesunden gelte, ist sehr fraglich. Dagegen 
benutzte ich zu meinen Untersuchungen entweder lauter Gesunde oder 
wenigstens nach der Operation giinzlich Geheilte ; noch genauer solche, deren 
Lunge, Niere und Zirkulationsorgane ganz normal diagnostiert norden sind. 
Ich probierte bei ihnen eine gewisse Zeit lang das Uberdrucksauerstoffat- 
men, dessen Einfluss auf die Zahl der roten Blutkérperchen, die Menge 
des Hiimoglobins, Blutzuckers, Serumchlorids, Serumeiweisses und auf die 
Serumviskositit genau bezeichnet wurde. 
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II. Vorbemerkungen meiner Experimente und Messungen. 


Beim Experimente: Druck von Sauerstoffatmen von 8 bis 20 cm 
Wasser. Dieser Druck wurde nach der Gasspannung von ausatmender 
Luft beim Exspirium im Ausfuhrgang des Uberdruckapparates nach T ie- 
gel gemessen. Dazu liess ich in dem Ausfiihrungsgang einen Seitenkanal 
anlegen, der mit einem Wassermanometer verbunden wurde. 

Beim Wasserdruck von 10 bis 15 cm blieben die Atemziige des zu Un- 
tersuchenden ganz ruhig und ohne irgend welche Stérung. Aber es fehlte 
auch nicht an nervésen Patienten, die dabei bald iiber Atemnot, bald iiber 
unangenehm driickendes Gefiihl klagten. Bei diesen waren in solchem Zu- 
stand leichte Rétung des Gesichtes und Schweissekretion die unvermeid- 
lichen Folgen. Man muss in solchem Fall sehr aufpassen, dass nicht durch 
Einfliisse auf das Nervensystem das Ergebnis des Experimentes ganz ge- 
filscht wird. Das beste Mittel, um die ruhigen Atemziige wiederherzustel- 
len, ist das Einiiben des Sauerstoffiiberdruckatmens, das vom Untersuchten 
gemacht werden muss. Ich priifte immer vor dem Experimente die Anlage 
desselben genau und nahm keinen, der mir in der Hinsicht ein bisschen ver- 
diichtig vorkam. Noch eins zur Bemerkung: Unter meinen Fiillen hatte ich 
einige Patienten, die sich beim Wasserdruck von 20cm gut halten konnten. 

30 Minuten lang vor dem Experimente liess ich den zu Untersuchen- 
den ruhig auf dem Operationstisch solch eine Lage einnehmen, dass beide 
Oberextremitiiten parallel mit der K6rperachse in der Hohe des Herzens 
waren. Die Entnahme des Blutes fand aus den Zentralvenen des Armes 
statt. Man muss dabei unbedingt vermeiden, in der Zeit der Blutent- 
nahme eine Blutstauung im Ober- und Unterarm eintreten zu lassen. 

Es wurden folgende Methoden und Apparate angewandt : 


Rote Blutkérperchen ... ... Hiimatozytometer Thoma. 
Hiimoglobingehalt... ... ... Hiimometer Sah1i (Originalapparat). 
Blutzucker ... ... ... .... Bang’s Neue Methode. 
Serumchlorid... ... ... .... Ruszny&ksche' Neumethode. 
Serumeiweiss ... ... ... .... Pulfrichscher Refraktometer. 
Serumviskositiit ... ........ Determann’s Viskosimeter. 


III. Protokoll. 


Fall 1. T. Kubo, 28 Lj. Uberdruck 18-12 cm. Wasser, 20 Minuten lang. 





Vor d. Ende d. 30 Minuten spiiter 


Uberdruckatmung | Uberdruckatmung a "4 


Hb-Gehalt | 98 (Sahli) 94 98 


Bestandteile d. Blutes 
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30 Minuten spiiter 











‘ Vor d. Ende d. Ms 
Bestandteile d. Blutes Uberdruckatmung | Uberdruckatmung = d. W eglassen d. 
yerdruckatmung 

Zahl d. r. B. K. 5,800,000 4,108,000 6,050,000 
Blutzucker 94,2 mg pro 100 g Blut 93,3 | 108,3 
NaCl 0,545% 0,549 0,578 
Serumeiweiss 7,416% 5,808 8,489 
Serumviskositiit | 2,0 1,8 1,9 


Fall 2. S. Kadoma, 33 Lj. Uberdruck 16-10 em. Wasser, 20 Minuten lang. 





Bestandteile 


Vor d. U. 


Ende d. U. 


20 Minuten spiiter 





Hb-Gehalt 
Zahl d. r. B. K. 
Blutzucker 
NaCl 
Serumeiweiss 
Serumviskositiit 


90 (Sahli) 
5,281,000 
119,7 mg 
0,538% 
6.832% 

1,9 


85 87 
4,918,000 5,018,000 
102,4 118,2 
0,52 0,531 
6,984 7,848 
1,7 2,0 


Fall 3. Y. Sagara, 20 Lj. Uberdruck 16-8 cm. Wasser, 20 Minuten lang. 








Bestandteile Vor d. U. Ende d. U. 20 Minuten spiiter 
Hb-Gehalt 94 (Sahli) | 85 99 
Zah) d. r. B. K. 6,052,000 5,345,000 6,058,000 
Blutzucker 103,3 mg 83,2 113,3 
NaCl 0,511% 0,483 0,521 
Serumeiweiss _— | — — 
Serumviskositiit 2,1 } 1,7 2,2 


In den oben angegebenen 3 Fiillen unternahm ich 3 mal Blutent- 
nahme, nimlich vor, in und nach der Sauerstoffdruckatmung und konnte 
feststellen, dass alle Bestandteile ohne Ausnahme abgenommen und dass mit 
dem Aufhéren des Atmens ungefihr der alte Zustand hergestellt wurde. 

Um das zeitliche Verhiiltnis dieser Anderungen kennen zu lernen, 
unternahm ich weiter je 1 oder 2 malige Untersuchungen, am Anfang, 
gegen Ende und zuletzt nach dem Aufhéren des Uberdruckes. Die Er- 
gebnisse zeigen die folgenden Tabellen. Die Bestandteile des Blutes werden 
einzeln angereiht, um einen iibersichtlichen Vergleich zu gewinnen. 











Tabelle 1. 
Versuchsreihe. 
- Uberdruck Dauer 
Fall Name Alter (em Wasser) (Minuten) 
4 S. Kimura 35 | 17-8 10 
5 M. Imai 26 16-8 15 
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-. + Uberdruck Dauer 
all | Name Alter (em Wasser) (Minuten) 
6 M. Kamimura 28 | 18-9 | 15 
7 Y. Ito 19 15-8 15 
8 8S. Oda 18 18-8 20 
9 S. Sato 24 20-12 10 

10 T. Fukuda 20 20-12 15 

11 K. Kato 40 18-14 15 


Tabelle 2. 
Hiimoglobingehalt (Sah1li) und Zahl d. roten Blutkérperchen. 





























., Vor d. Beginnd. | . Ended. ane a . | 30 Minuten 
Fall Uberdruck- Uberdruck- | Uberdruck- oe Ce: | oder 3 Siun- 
atmung | atmung atmung Uberdruck- | den spiiter 
atmung 
4 | 104 | 94 93 100 105 
| 7,712,000 | 6,816,000 6,816,000 7,945,000 7,621,000 
5 | 107 92 87 _ 105 
| 7,250,000 | — 6,403,000 6,133,000 — 6,971,000 
6 | 100 92 90 95 101 
6,128,000 | 4,627,000 4,435,000 5,562,000 6,099,000 
7 | ss 78 75 7 84 
| 4,976,000 | 3,592,000 2,968,000 4,448,000 | 4,846,000 
8 | 83 78 75 17 | 86 
5,773,000 5,103,000 | 4,403,000 4,520,000 5,200,000 
9 | 93 73 75 88 iiss 
| 5,286,000 | 4,344,000 4,624,000 5,073,000 va 
10 | 92 76 75 97 _ 
| 5,296,000 | 4,624,000 4,144,000 5,120,000 a 
1 | 9s 86S 3 99 — 
| 5,264,000 4,604,000 | 4,608,000 5,464,000 o 
Durch- | 95,5 | 83,9 84,1 90,0 95,0 
schnitt| 5,960,000 | 5,631,000 4,812,000 5,452,000 6,015,000 
Tabelle 3. 
Blutzucker (mg pro 100 g Blut) und NaCl (%). 
; P | Direkt nach 30 Minuten 
| .. verd. Beginn d. Ended. | w : . / 
Fall | iberdruck- itberdruck- | Ceci} Weglassen d, | oder 2 Stunden 
atmung atmun; atmung Uberdruck- | nach Weglas- 
| 8 ; atmung sen d. U. A. 
| 
4 89,9 79,6 80.9 | 93,2 | 96,1 
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, Direkt nach 30 Minuten 
., Vor d. Beginn d. | _, Ende d. ea tale 4 
Fall Pientend i‘berdruck- Pi ccienity, Weglassen d. |oder 2 Stunden 
atmung atmun atmung Uberdruck- nach W eglas- 
| atmung | send. U.A. 
| | 
5 99,8 70,9 | 86,8 | on 88,9 
0,545 0,527 0,444 _ 0,534 
6 103,2 94,5 72,7 83,2 116,8 
0,546 0,532 0,489 0,529 0,511 
el 111,5 103,2 766 =| 109,6 117,9 
0,549 0,521 0,569 0,445 0,539 
8 99,9 103,2 83,2 73,3 111,2 
0,549 0,510 0,556 0,554 0,543 
9 107,5 60,7 68,7 118,6 — 
0,505 0,486 0,551 0,587 — 
10 86,5 53,2 69,9 83,2 _ 
0,573 0,487 0,521 0,567 —- 
11 96,4 64,3 60,7 117,8 _ 
0,546 0,575 0,559 0,596 “= 
Durch- 96,8 77,1 74,1 97,4 108,4 
schnitt 0,562 0,520 0,518 0,546 0,556 
Tabelle 4. 
Serumeiweiss (%) und Serumviskositiit (+). 
, , Direkt nach 30 Minuten 
7 “+ Vor d. . Beginn d. .,nde d. | Weglassen d. | oder 2 Stunden 
Fall Uberdruck- Uberdruck- Uberdruck- A oe 
| atmung | t atmung | Uberdruck- | nach Weglas- 
oe atmung | send. U. A. 
4 | 7,632 7,2 7,2 8,280 8,708 
1,80 1,75 1,7 1,80 1,90 
5 | 7,416 6,768 6,984 _— 7,2 
1,85 1,80 1,7 — 1,80 
6 7,46 6,336 — _ 6,98 
| 2,10 2, 2, 1,90 2,2 
7 | 7,848 7,416 7,416 
8 | 7,632 —_— 7,416 7,524 7,740 
1,90 _— 1,65 1,80 85 
9 | 8,494 7,62 7,842 8,912 a 
10 8,280 7,842 — 8,387 — 
1,80 1,63 me 1,75 won 
11 8,912 | 8,495 8,508 8,508 — 
| 1,90 1,70 1,70 1,90 — 
Durch- | 7,959 | 7,383 7,561 8,032 7,657 
schnitt 1,87 1,73 1,72 1,81 1,92 




















Einfluss von Luftdruckveriinderungen auf Zusammensetzung des Blutes. I. 


IV. Erlauterung der Experimente. 


Alle Bestandteile des Blutes nahmen wiihrend des Uberdruckverfah- 
rens ab. Besonders stark ist diese Tendenz bei der folgenden : 

1. Bei roten Blutkérperchen und Hiimoglobingehalt. Beide fingen 
ein paar Sekunden nach dem Beginn der Uberdruckatmung an sich zu 
vermindern, behielten diese Tendenz trotz der kleinen Schwankung im 
ganzen bis zum Ende der Atmung bei, nahmen dann mit dem Aufhéren 
derselben rasend schnell zu, bis sie die friihere Gehaltsmenge wieder zuriick- 
gewannen. Der Grad der Verminderung betriigt 10-20%, durchschnitt- 
lich bei Hb. 13 (Sahli), bei roten Blutkérperchen ungefiihr 1,000,000. 
Zu- und Abnahme der beiden findet immer parallel statt. 

2. Beim Blutzucker machte der héchste Grad der Verminderung 
iiber 1/3 aus, aber gewohnlich bei weitem weniger. 

3. Der Verminderungsgrad erwies sich beim Serumchlorid noch ge- 
ringer als der letztere, da er selbst im Fall der gréssten Schwankung kaum 
0,19 betrug. Bemerkenswert ist: Im Anfang der Uberdruckatmung zeigten 
simtliche Fiille mehr oder weniger Verminderung, dagegen war am Ende 
dieses Stadiums der V erlauf sehr verschieden, manchmal beobachtete ich eine 
weitere bedeutende Verringerung, manchmal auch Zunahme. Die Folge 
davon war, dass sich der Durchschnittswert simtlicher Fille nur im An- 
fang der Uberdruckatmung temporiir als abnehmend erwies, wiihrend er 
gegen Ende derselben ein wenig anstieg, bis er zuletzt mit dem Aufhéren 
der Atmung ganz voll war. Diese letztere Erscheinung stésst das Er- 
gebnis der Untersuchung von Friedrich u. a. um. 

4. Die Verminderung des Serumeiweisses war sehr deutlich. Es 
war nicht selten, dass es 1% betrug, d. h. dass der Refraktometerwert 4 
Grad erreichte, also eine durchschnittliche Verminderung von ungefihr 
0,6%. 

5. Aus obigen Experimenten erkannte ich, dass Blut chemische Ver- 
iinderung erfahren hat. Es ist unbedingt nétig, die Anderung der Blut- 
viskositiét physikalisch zu messen. Ich wihlte zu dieser Untersuchung die 
Viskositiit des Serums. Da aber das rote Blutkérperchen auf die Blut- 
viskositat den gréssten Einfluss ausiibt, untersuchte ich statt dieser die 
Serumviskositiit, was unbedingt ndtig ist, um das Verminderungswesen 
der Blutbeschaffenheit griindlich kennen zu lernen. 

Und weil ferner unter allen Bestandteilen des Serums oder Plasmas 
das Serumeiweiss von kolloidalem Zustand fiir die V iskositit die wichtigste 
Rolle spielt, so kann man annehmen, dass die Anderung der Serumvis- 
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kositiit im grossen und ganzen der Zu- und Abnahme des Serumeiweisses 
entspricht. 

Diese Voraussetzung erwies sich in meinen Experimenten auch als 
richtig, da niimlich der Durchschnittswert 1,87 bis 1,72, d. h. Abnahme 
um 0,15 betriigt. 

Nach den oben angegebenen Ergebnissen konnte ich tatsiichlich be- 
stiitigen, dass die Sauerstoffiiberdruckatmung eine rasende Abnahme der 
Blutbestandteile und der Serumviskositiit verursacht, dass wiihrend dieses 
Verfahrens ungefihr dieselbe Tendenz bestehen bleibt und dass die Her- 
stellung des alten Zustandes des Blutes erst einige Minuten nach dem Ab- 
stellen der Uberdruckatmung stattfindet. 

Die schnelle Abnahme aller Bestandteile des Blutes in sehr kurzer 
Zeit, die ebenso schnelle Herstellung des alten Zustandes des Blutes mit dem 
Abstellen der Uberdruckatmung, die besonders starke Abnahme der roten 
Blutkérperchen und des Hiimoglobingehaltes, zuletzt die Erniedrierung des 
Serumchlorides, alle diese Erscheinungen deuten schliesslich auf Vermin- 
derung der Blutviskositit resp. Verdiinnung des Blutes hin. 


V. Die Bedeutung der Ergebnisse meiner Untersuchungen 
und Schlussfolgerung. 


Es ist experimentell sowie klinisch fast durchgehend anerkannt wor- 
den, dass mit der Verminderung des Partialdruckes des Sauerstoffes eine 
bedeutende Zunahme der roten Blutkérperchen und Blutfarbstoffe statt- 
findet. Aber iiber die Entstehungsweise der Zunahme der roten Blut- 
kérperchen sind die Meinungen der Forscher noch geteilt. Die einen be- 
haupten, dass es sich um absolute Vermehrung (d. h. Neubildung roter 
Blutkérperchen) handele, wiihrend die andern glauben, dass es keine ab- 
solute, sondern relative (d. h. Zunahme innerhalb der Volumeinheit) sein 
miisse. Diese beiden Behauptungen stehen noch in schroffen Gegensatz 
zueinander, obwohl die starke Majoritiit den Letzteren recht zu geben ge- 
neigt ist. Immerhin bildet es noch den Brennpunkt der Frage, ob neben 
der relativen Zunahme auch die von der Steigerung des Neubildungspro- 
zesses herkommende absolute Zunahme nicht zu leugnen sei? Vor allem 
bleibt die Frage des Erscheinens resp. Nichterscheinens der pathologischen 
Mikrozyten oder der kernhaltigen roten Blutkérperchen noch ganz un- 


gelést. 
In Fiillen, wie den meinigen, wo die Vermehrungs- und Verminde- 
rungserscheinungen in verschwindend kurzer Zeit stattgefunden, kann man 
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kaum annehmen, dass sie absoluter Art seien, sondern eher relativer und 
dass ihre Ursache in der durch das Ubergehen des Gewebesaftes in die 
Gefiisse hervorgerufenen V erdiinnung und Riickkehr des Blutes zu suchen 
sei. Zwar muss man darauf achten, wie verschieden die Verminderung 
der einzelnen Bestandteile ist. Am hdéchsten ist der Verminderungsgrad 
der roten Blutkérperchen und Farbstoffe, die im Gewebesaft gar nicht 
vorhanden sind, dann folgen Serumeiweiss und Blutzucker, und am ge- 
ringsten ist die Veriinderung des NaCl, dessen Hin- und Hergehen zwischen 
Gefiisse und Gewebe am leichtesten ist. Dieses letztere beweist am deut- 
lichsten, dass die Gehaltsiinderung nicht nur auf die V erdiinnung des Blutes 
iiberhaupt hinweist, sondern wohl auch darauf, dass diese V erdiinnung von 
dem Gewebe herbeigefiihrt wird. 

Dass die Menge des Sauerstoffverbrauches des Organismus im nor- 
malen Zustand beinah konstant ist und nicht immer von Partialdruck 
des Sauerstoffes beeinflusst wird, ist allgemein anerkannte Tatsache, deren 
Forschung wir Pfliiger, Zuntz, Léwy, usw. verdanken. Wir kénnen 
mit andern Worten so ausdriicken: Der Verbrennungsprozess, der fiir die 
Lebenserscheinung eines Organismus ndtig ist, hat eine bestimmte Grenze 
und nur der unter gewissen Bedingungen stiirker gewordene V erbrennungs- 
akt verlangt stirkeren Verbrauch des Sauerstoffes. 

Wiihrend der Sauerstoffiiberdruckatmung wird die ganze Atmungs- 
oberfliiche kraft des reinen Sauerstoffes gedriickt und verbreitert. Diese 
Beobachtung fiihrte mich zum Schluss, dass die Verdiinnungserscheinung 
des Blutes wiihrend der Sauerstoffiiberdruckatmung weiter nichts als die 
physiologische Anpassungsaktion eines Organismus, mit andern Worten, die 
Regulationsaktion der Atmungsoberfliiche des Blutes gegen den Zwang des 
Sauerstoffes ist. (Vergleich Mitteilung 2.) 
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Die quantitative Bestimmung des Indikans im Serum und 
Harn als Nierenfunktionsprobe in der Chirurgie. 


Von 


Dr. med. Masao Muto. 
(KR mM 5c wf) 
(Aus der chirurgischen Universitatsklinik von Prof. 
Sh. Sugimura, Sendai.) 


Einleitung. 


Die quantitative Bestimmung des Indikans im Blut wurde in den 
letzten Jahren von mehreren Autoren als Methoden der Nierenfunktions- 
priifung besonders fiir Nephritiden empfohlen. Schon im Jahre 1911 
wiesen Obermayer und Popper in der iiberwiegenden Mehrzahl urii- 
mischer Sera durch Obermayersche Probe Indikan in grésserer oder 
geringerer Menge nach, wiihrend sie es in normalem Serum und im Serum 
verschiedener sonstiger Kranker niemals fanden. Die Anwesenheit von 
Indikan im Blut, d. h. Indikaniimie, sprach also nach ihnen fiir eine Nie- 
renaffektion im Stadium der Uriimie, was dann von Dorner mit gleicher 
Methode wieder bestiitigt wurde. Tschertkoff zeigte weiterhin, dass 
Indikaniimie nicht nur fiir das Stadium der Uriimie charakteristisch ist, 
sondern auch bei akuten und chronischen Nephritiden ohne uriimische Er- 
scheinungen auftreten kann. Auch wurde im Jahre 1915 Indikan zuerst 
von Haas in normalem Serum mit der Jollesschen Thymol-Methode, 
die ungefihr 4 mal so empfindlich wie die Obermayersche Probe ist, 
nachgewiesen und als ein regelmiissiger Bestandteil des normalen mensch- 
lichen Blutes angesehen. Rosenberg, der dann Indikan auch im nor- 
malen sowie pathologischen Serum bestimmte, setzte zur Vermeidung von 
Missverstiindnissen ,, Hyperindikaniimie“ statt des bisher gebrauchten 
Wortes ,, Indikaniimie“, einer Erhéhung des Indikanspiegels im Blut iiber 
den normalen Wert hinaus. 

Von den genannten Autoren und danach auch von Forschern wie 
Becher, Snapper und van Bommel van Vloten, Uyeda, Baar, 














58 M. Muto 


Schilling und Holzer, Murachi und Klein wurde die quantitative 
Indikanbestimmung im Blut als eine neue, praktisch brauchbare Methode 
der Nierenfunktionspriifung, besonders fiir Niereninsuffizienz bei akuten 
sowie chronischen Nephritiden empfohlen, wenn ihre Resultate auch etwas 
voneinander abwichen. Ferner wurde diese Methode von Riibsamen, 
Hellmuth und Eufinger und Bader bei Fiillen von Schwangerschaft 
und Schwangerschaftsnephritis erprobt. Fiir chirurgische Nierenerkran- 
kungen aber wurde diese Methode fast niemals angewandt, ausser von 
Eick, der in einigen Fiillen von Prostatahypertrophie und akuter Pyelo- 
nephritis ein vergleichendes Studium dieser Methode mit den anderen Me- 
thoden der Nierenfunktionspriifung anstellte und zu dem Schluss kam, 
dass die Indikanbestimmung im Blute fiir die Erkennung einer chronischen 
Niereninsuffizienz neben den anderen von ihm angewandten Methoden sehr 
brauchbar zu sein scheine. 

Ich selbst habe diese Probe bei Gesunden und chirurgischen Kranken, 
vor allem bei Fiillen chirurgischer Nierenerkrankungen angestellt. Die 
Gesamtzahl der untersuchten Fiille betriigt 189, bei denen 198 Unter- 
suchungen vorgenommen wurden. Darunter fanden sich 25 Gesunde, bei 
denen klinisch keine Besonderheit an Herz, Magen und Darm sowie an 
Nieren nachgewiesen wurde. Ausserdem wurden 34 Untersuchungen bei 
31 Fiillen chirurgischer Magendarmkrankheiten ausgefiihrt. Bei den iibri- 
gen handelte es sich um chirurgische Nierenerkrankungen, bei denen die 
Probe ausser im Blut auch an unter Ureterenkatheterismus separat auf- 
gefangenem Urin angestellt wurde. 


Meine Untersuchungsmethode. 


Meine Untersuchungen wurden méglichst unter Erfiillung folgender 
fiinf Bedingungen ausgefiihrt: 1. Blut und Harn wurden stets im niich- 
ternen Zustande des Kranken untersucht, um jeglichen Einfluss der Nah- 
rung auszuschalten. Ausnahmen machten nur Kranke mit akutem Darm- 
verschluss und Perforationsperitonitis, bei denen die Untersuchung stets 
gleich vor der dringenden Notoperation geschah. Das Blut wurde durch 
Punktion den Vorderarmvenen entnommen und der Harn durch spontanes 
Entleeren aufgefangen. Dabei wurde der maximale Blutdruck nach Riva- 
Rocci oder Ty cos gemessen. 2. Der Stuhlgang musste bei siimtlichen Fiil- 
len, ausser den Fiillen von Notoperationen, vor der Untersuchung geregelt 
werden. 3. Der Kranke durfte in den letzten Tagen kein Jod erhalten und 
sogar die Anfnahme sonstiger Arzneimittel wurde vom Vorabend der Un- 
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tersuchung an verboten. 4. Serum und Harn wurden méglichst frisch, 
héchstens wenige Stunden nach der Entnahme untersucht. 5. Man ver- 
wendete bei jeder Untersuchung das Obermayersche Reagens, das nicht 
linger als 1 Woche aufbewahrt war. 

Zur quantitativen Bestimmung des Indikans im Blut und Harn habe 
ich die Schiitzungsmethode nach J olles-Rosenberg angewandt, da ich zur 
Ausfiihrung der kolorimetrischen Bestimmung des Indikans nach Jolles 
die Standardlésung von 4 Cymol-2-Indolindolignon nicht erhalten konnte. 

Zur quantitativen Bestimmung des Indikans im Blutserum verfuhr 
man nach Rosenberg folgendermassen: Etwa 60ccem Blut wurden im 
Spitzglas 4-1 Stunde bei Zimmertemperatur stehen gelassen und dann 
zentrifugiert. So konnte man ungefihr 30 ccm klaren Serums gewinnen, 
das dann mit gleicher Menge 20,0%iger Trichloressigsiiurelésung entei- 
weisst und filtriert wurde. Das Filtrat wurde auf eine Reihe Reagenz- 
gliiser in der Reihenfolge von 10,0, 5,0, 4,0, 3,0, 2,5, 2,0, 1,0, und 0 cem 
verteilt. Wenn geniigend Filtrat zur Verfiigung stand, so verteilte man es 
noch genauer. Darauf wurden alle Reagenzgliiser mit destilliertem Wasser 
auf 10,0 oder 0,5ccm aufgefiillt und danach mit 1,0 oder 0,5ccm 5,0% igem 
Thymolalkohol versetzt und mehrfach umgeschiittelt. Nachdem die Re- 
agenzgliiser dazu noch mit 10,0 oder 5,0ccm des Obermayersche Reagens 
(Eisenchlorid 5, rauchende Salzsiiure vom sp. Gew. 1,19 1000) beschickt 
und wieder mehrfach umgeschiittelt worden waren, liess man sie 2 Stunden 
lang stehen und fiigte ihnen dann 4,0 oder 2,0cem Chloroform hinzu. 
Nach einigen Stunden, meist am folgenden Morgen, wurde das Resultat 
abgelesen. Die ungefiihre Schiitzung der vorhandenen Indikanmenge (x) 
im Blutserum erfolgte dann nach folgender Formel, wo a eine gewisse Menge 
von ccm Filtrat bedeutet, bei der die schwiichste positive Reaktion eintrat. 


9 9 
_ _9,0032 x 100 x“ _mg pro 100 ccm. 


a 
So soll sich nach Jolles durch diese Methode noch 0,0032 mg Indikan in 
10 cem Fiiissigkeit nachweisen lassen. 

Bei der quantitativen Indikanbestimmung des Harns nach Rosen- 
berg hatte ich es, da sich meine Untersuchung nicht nur auf Mischharn, 
sondern auch auf durch Ureterenkatheterismus gewonnenen Einzelnieren- 
harn bezog, mit einer geringeren Menge von Harn zu tun. Der Harn 
wurde mit 1/10 Volum 20,0%iger Bleiazetatlésung gefillt und filtriert. 
Das Filtrat, das der Bequemlichkeit halber vorher mit destilliertem Wasser 
ums 10fache verdiinnt war, wurde in Reagenzgliiser in der Reihenfolge 
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von 4,0, 2,0, 1,6, 1,4, 1,0, 0,8, 0,6, 0,4, 0,2 und 0 cem eingeteilt, und alle 
Reagenzgliiser wurden wieder mit destilliertem Wasser auf 5,0 ccm auf- 
gefiillt und dann in gleicher Weise wie bei der Indikanbestimmung im 
Blutserum mit Thymolalkohollésung und Obermayerschem Reagens be- 
handelt. Man berechnete die Indikanmenge (y) in dem Harn nach fol- 
gender Formel, wo b die Menge des Harns (ccm) bedeutet, in der die 
schwiichste Reaktion auftrat. 
0,0032 x 100 
b 





y= mg pro 100 ccm. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 
I. Untersuchungen an Gesunden. 


Haas wies im Jahre 1915 zum ersten Mal Indikan im normalen 
menschlichen Blutserum nach. Seitdem wurde der Indikangehalt im Serum 
normaler Menschen, vor allem auch Nieren- und Magen-Darm-Gesunder 
von verschiedenen Forschern untersucht. Die Resultate sind in folgender 
Tabelle veranschaulicht (siehe Tabelle I). 





Tabelle I. 
Zahl der} Blutindikan | os ey ear emg 
Autoren | Unter- mg pro | ape aaa | — — 
| suchten 100 cem ee er 
ILaas (1916) 17 0,026-0,082 |Jolles (4 Cymol-2- Alkohol. Bleiazetat- 


Indolindolignon) lésung 





| 
Rosenberg (1916) | 5 0,032-0,128 | Jolles(Schiitzungs-| Trichloressigsiiure 
| 32* | 0,032-0,213 methode) 
Snapper u. 11 


v. Bommel 


| 
| 
0,032-0,08 | Jolles Trichloressigsiiure 
v. Vloten (1923) 


| 
| 
Schilling u. 10 | 0,04 -0,08 /|Jolles | 
Holzer (1923) | 
Murachi (1923) | 15 | 0,08 -0,21 | Jolles-Rosen — Trichloressigsiiure 
| (in Blutplasma) 
Nishida(1926) | 23 | 0,10-0,16 /|Jolles 


(* Kranke ohne Nierenschiidigung) 


In der Tabelle I fillt es auf, dass die Zahlen von Haas und Rosen- 
berg etwas weit auseinander gehen. Dieser Unterschied soll nach Snap- 
per und v. Bommel v. V loten durch Enteiweissungsmittel bedingt sein. 
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Nach ihnen ist Trichloressigsiiure imstande, die Reaktion in einem Alkohol- 
filtrat nahezu um dreifache zu verstiirken. Wenn deshalb die Zahlen von 
Rosenberg mit denen von Haas verglichen werden sollten, so miisste 
man nach jenen Autoren die Zahlen von Haas mit 1,6 multiplizieren. 

Meine Untersuchungen bei Gesunden umfassten 25 Menschen beider- 
lei Geschlechts und in verschiedenem Alter, und zwar zwischen dem 18. 
und 59, Lebensjahr. Sie alle wiesen bei der klinischen Untersuchung nichts 
Abnormes auf, vor allem an Herz, Darm und Nieren und hatten regel- 
miissigen Stuhlgang. Dabei wurde auch normaler Blutdruck konstatiert. 
Die Resultate sind in Tabelle II wiedergegeben. Die Menge des Indikans 
in dem durch Ureterenkatheterismus getrennt aufgefangenen Nierenharn 
bei Gesunden wird unten erértert werden. 

Die Indikanreaktion des Blutserums war in den meisten Fiillen von 
Gesunden mit 12,0 bis 4,0 cem Filtrat eben noch positiv, abgesehen von 
2 Fiillen, bei denen 10 cem Filtrat noch negativ ausfiel (siehe Tabelle IT). 


Tabelle II. 
Fille der Gesunden. 


(; Die Zahlen in Klammern bedeuten die Menge ==) 
Filtrates, die eben noch eine positive Reaktion gibt. 


























ee Menge d. Indikans : 
Unters. Alter - mg pro 100 cem Maximaler| Sp. Gewicht 
Nr. Geschl. menage Blutdruck | d. Harns 
— Blutserum Harn 

1 M.W. 18j. 4 0,064 (10,0)* | 4,000 (0,08)* 118 1,011 
2 CM. 18j. 5 | 0,160 ( 4,0) 5,333 (0,06) 130 1,028 
3 MS. 18). ¢ 0,080 ( 8,0) 3,200 (0,10) 108 1,013 
4 |JT. 20). 3 | 0,160 (4,0) | 4,000 (0,08) 125 1,017 
5 HS. 21j.3 | 0,128 ( 5,0) 3,200 (0,10) 110 1,010 
6 | EH. 29.3 | 0160 (4,0) | 3,200 (0,10) 108 1,008 
7 H.M. 24). 6 | 0,064 (10,0) 4,000 (0,08) 120 1,018 
8 |ST. 26). 2 | 0064 (10,0) | 4,000 (0,08) 104 1,020 
9 |RT 27.3 | 0,128 (5,0) | 5,333 (0,06) 13 1,009 
10 G.A. 27j. 5 | 0,064 (10,0) 3,200 (0,10) 118 1,015 
11 |NS. 28).9 | 0,160 (40) | 4,000 (0,08) 107 1,017 
12 CA. 29}. 3 0,128 ( 5,0) 4,000 (0,08) 106 1,019 
13 |SM. 30.3 | 0,080 (80) | 4000 (008) 115 1,020 
14 8.0. 30). 3 | 0,016 ( 4,0) 4,000 (0,08) 126 1,010 
15 | MC. 35). 36 | 0,128 (5,0) | 8,000 (0,04) 122 1,027 
16 |KS 37.3 | 0128 (5,0) | 5333 (0,06) 120 1,021 
17 |. 38.3 | 0,160 (40) | 4,000 (0,08) 130 1,012 
18 |SA. 39). 9 | 0,160 (40) | 3,200 (0,10) 108 1,012 
19 | RK. 40). 2 — (10,0) | 2.285 (0,14) 114 1,024 
2 S.W. 40). 2 | 0,053 (12,0) | 1,600 (0,20) 108 1,011 
2 MS. 47j. 9 — (10,0) | 4,000 (0,08) 125 1,022 
22 8.0. 54). 2 0,128 ( 5,0) 5,333 (0,06) 125 1,030 
23 | AY. 54). 2 | 0,128 (5,0) | 3,200 (0,10) 120 1016 
2 S.W. 57j. 4 0,128 ( 5,0) 4,000 (0,08) 150 1,022 
2 K.M. 59}. 2 | 0,160 (4,0) | 4,000 (0,08) 132 1,020 
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Das entspricht daher einem Indikangehalt von 0,053 bis 0,160 mg pro 
100. Meine Resultate bei Gesunden stimmen im grossen und ganzen mit 
denen der oben genannten Autoren, vor allem auch der japanischen iiber- 
ein; meine Ziffern sind etwas héher als die europiiischen Autoren, was die 
Angabe von Murachi bestitigt. 

Die Indikanreaktion des Harns bei Gesunden war positiv bei 0,08 
cem in 12 Fiillen, bei 0,10 cem in 6, bei 0,06 in 4 Fiillen und bei 0,20, 
0,14 und 0,04 ccm in je einem Fall. Das entspricht also 4,000 mg pro 
100 in 12 Fiillen, 5,200 mg pro 100 in 6, 5,333 pro 100 in 4 Fiillen und 
1,600, 2,285 und 8,000 mg pro 100 in jeeinem Fall. Die Indikanmenge 
des Harns schwankte also bei den Gesunden in 25 Fiillen zwischen 1,600 
und 8,000 mg pro 100, Bei 22 Fiillen, d. h. in der gréssten Mehrzahl der 
“ille lagen die Zahlenwerte zwischen 3,200 und 5,333 mg pro 100. Das 
spezifische Gewicht des Harns betrug dabei 1,009 bis 1,024. Nur bei 3 
Fiillen war es héher, und der Indikangehalt des Harns zeigte dabei auch 
einen hohen Wert. Daraus ist begreiflich, dass die Ziffern des Indikan- 
gehaltes des Harns mehr oder weniger von seinem spezifischen Gewicht 
beeinflusst sein kénnten. In 21 unter meinen gesunden Fiillen, d.h. in 
8424, lag also der Indikangehalt des Harns, dessen spezifisches Gewicht 
von 1,009 bis 1,024 schwankte, zwischen 3,200 und 5,333 mg pro 100. 

Haas nahm als physiologischen Harnindikanwert 0,65 mg pro 100 
an. Die Zahlenwerte des Harnindikans innerhalb der physiologischer 
Schwankungen lagen in meinen Fiillen von Gesunden zwischen 3,200 bis 
5,333 mg pro 100, waren also ungefiihr 6-7 fach grésser als die von Haas 
angegebenen. Nagayama fand als Indikangehalt in der Tagesharnmenge 
des Japaners einen Wert von 0,0261 bis 0,00127 g nach der Obermayer- 
schen Methode, und diese Zahlen sind nach dem Autor vielfach grésser als 
die von Jaffé angegebenen des Harnindikans in 24 Stunden, also 0,0045 
bis 0,00195 g bei Europiiern. In meinen Resultaten finde ich auch die 
von Nagayama angegebene Tatsache iiber Harnindikan bei Japanern im 
grossen und ganzen wieder bestiitigt. Aus meinen obigen Untersuchungs- 
resultaten kann ich annehmen, dass bei Japanern als physiologische Varia- 
tionsbreite des Indikans die Ziffern zwischen 0,053 und 0,160 mg pro 100 
fiir das Blutserum und die zwischen 3,200 und 5,333 mg pro 100 fiir den 
Harn gelten. 


II. Untersuchungen bei chirurgischen 
Magendarmkranken. 


Es ist seit langem bekannt, dass bei Darmstenosen, vor allém bei 
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Diinndarmverschluss und Darmfiiulnis eine abnorm vermehrte Indikan- 
ausscheidung erfolgt. Man nimmt an, dass Indol, die Muttersubstanz des 
Indikans, im menschlichen Korper ausschliesslich durch bakterielle Zer- 
setzung des Tryphtophankomplexes der Eiweisskérper entsteht, nach seiner 
Resorbierung zu Indoxy] oxydiert wird und dann, mit Schwefelsiiure ge- 
paart, als Indoxylschwefelsiiure (Harnindikan) im Harn auftritt. Deshalb 
ist es leicht begreiflich, dass vermehrte Indikanbildung an dieser Bildungs- 
stiitte auch vermehrte Ausscheidung von Indikan durch gesunde Nieren 
herbeifiihren wird. Frenkel und Franco erwihnten, dass die Fiiulnis 
kleiner Blutungen im Darm und die Blutung bei Magengeschwiir stets zu In- 
dikanuriefiihren. Ferner kommen als Ort der Indikanbildung ausser dem 
Darmkanal noch extraintestinale Fiiulnissquellen wie jauchende Wunde, 
Lungengangriin usw. in Betracht. 

Haas sah bei Krankheitsprozessen im Darm, die mit vermelrter 
Eiweissfiulnis einhergehen und mit vermehrter Indikanurie verlaufen, 
auch erhéhten Indikanspiegel im Blut. In seinen 12 einschligigen Fiillen 
schwankte der Indikangehalt des Serums zwischen 0,060 und 0,145 mg 
pro 100. Nach diesem Autor kann der Indikangehalt des Blutes bei ver- 
mehrter Eiweissfiulnis bis ums dreifache des Normalwerts gesteigert sein. 
Rosenberg sah bei Darmerkrankungen den Blutindikanwert bis zu 0,32 
mg pro 100 erhéht. Baar beobachtete in 15 Fiillen verschiedener Magen- 
und Darmkrankheiten Blutindikanwerte von 0,08-0,80 mg pro 100, wiih- 
rend Schilling und Holzer in 7 Fiillen von Magendarmerkrankungen 
mit starker Indikanurie als Blutindikanmenge 0,08-0,15 mg pro 100 fan- 
den. 

Bei meinen 34 Untersuchungen an 31 Fiillen von Magendarmkrank- 
heiten handelte es sich um 10 Darmverschliisse, 10 Perforationsperitoniti- 
den, 3 tuberkulése Peritonitiden, 4 Rektumkrebse, 3 Magenkrebse (Pylo- 
russtenosen) und einen Darmkrebs ohne Stenosierung. Die Einzelheiten 
der Resultate sind aus der Tabelle IIT ersichtlich. 

Unter 10 Fiillen akuten Darmverschlusses zeigten 4 Fiille fast nor- 
malen Indikangehalt des Blutserums und fast normale oder etwas ver- 
mehrte Indikanmenge im Harn, wihrend 6 Fiille miissige Hyperindika- 
niimie und auch vermehrte Indikanurie aufwiesen. Unter den Fiillen von 
Perforationsperitonitis, die zumeist mit Appendicitis perforativa zusam- 
menhing, war in 6 Fiillen ein normaler Indikanspiegel im Blutserum mit 
fast normaler oder ganz wenig vermehrter Indikanurie zu konstatieren. 
Die anderen 2 einschligigen Fiille (Fall 37 und 38) wiesen vor der Opera- 
tion eine ganz geringe Hyperindikaniimie mit starker Indikanurie auf, 
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Tabelle 


ITI. 








Fille der chirurgischen Magendarmerkrankungen. 


* Die Zahlen in Klammern bedeuten die Menge des 
Filtrates, die eben noch eine positive Reaktion gibt. 





Name, 


Geschl. 


£ 
3. Alteru. 
} 


Klinische 
Diagnose 


Menge d. Indikans 


mg pro 1 


00 ccm 





Blutserum | 


Harn 


Blutdruck 


Sp. 
Gewicht 
d. Harns 


Bemerkungen 





26 | HLH. 23). 
27 | Y.A. 29}. 


28 | T.T. 32). 
29 | K.H. 37j. 
30 | SF. 39}. 
31 | K.A. 43). 2 
32 | T.T. 44). 
33 | YI. 46). 
34a| LK. 59). 
34b ” 

35 | KS. 79. ¢ 
36 | M.N. 17j. 9 
37a| C.K. 18). § 
37b ” 





© 40 40 4 


> 


40 40 40 


9 OOOO O&O OOO +0 


o> 0 40 





Tleus, Perit. tbe. 
Strang.-Ileus 
Adhasionsileus 

” 
Achsendrehung 

” 

” 
Kompr.-Ileus 
Adbasionsileus 

” 


Darmstenose 
Kolonkrebs 


Perforationsperi- 


tonitis 
” 


’ 
Darraruptur Per- 


forationsperit. 


Perforationsperi- 


tonitis 
” 


Peritonitis tbe. 


” 


» 
Rektuinkrebs 

” 

” 

” 
Magenkrebs 

2 

” 

Darmkrebs 





0,213 ( 3,0)*|16,000 (0,02)* 


0,128 ( 5,0) 
0,213 ( 3,0 
0,213 ( 3,0) 
0,213 ( 3,0) 
=! 2,5) |1 
0,160 ( 4,0) 
0,160 ( 4,0) |1 


1 


— 


8,000 (0,04) 
6,000 (0,02) 


32,000 (0,01) 


8,000 (0,04) 
6,000 (0,02) 
8,000 (0,04) 
6,000 (0,02) 


0,320 ( 2,0) [32,000 (0,01) 


0,213 ( 3,0) 
0,091 ( 7,0) 
0,128 ( 5,0) 
0,213 ( 3,0) {1 
0,160 ( 4,0) 
0,213 ( 3,0) |1 
0,160 ( 4,0) 
0,160 ( 4,0) 
0,256 ( “ 2,5) 
0,128 ( 5,0) 
0,160 ( 4,0) |1 
0,160 ( 4,0) 
0,320 ( 2,0) |1 
0,128 ( 5,0) 
— (10,0) 
0,213 ( 3,0) |1 
0,128 ( 5,0) 
0,128 ( 5,0) 





0 
0 13 ( 
0,213 ( 3,0) |1 
0,128 ( 


8,000 (0,04) 
5,333 (0,06) 
8,000 (0,04) 
6,000 (0,02 
5,333 (0,06) 
6,000 (0,02) 
4,000 (0,08) 
8,000 (0,04) 


32,000 (0,01) 


8,000 (0,04) 
6,000 (0,02) 
4,000 (0,08) 
6,000 (0,02) 
8,000 (0,04) 
8,000 (0,04) 
6,000 (0,02) 
4,000 (0,08) 
5,333 (0,06) 
5,333 (0,06) 
8,000 (0,04) 
8,000 (0,04) 
4,000 (0,08) 
5,333 (0,06) 
6,000 (0,02) 
4,000 (0,08) 





115 
125 
112 
108 
125 
130 
125 
119 
110 
98 
104 
132 
135 
100 
108 
110 
130 








Regelm. Stuhl 
nach Heilung 


7 | Keine Verstopfung 


Regelm, Stuhl 
nach Heilung 


» | Regelm. Stuhl 


nach Heilung 
Diarrhoe bis vorig. 
Tag 


'7 | Keine Verstopfung 


” 


Regelm. Stuhl 
” 
”» 
” 
Tenesmus 


3 | Mangelh. Stuhl 


” 
Regelm. Stuhl 


Regelm. Stubl 


” 


wiihrend sich dann bei diesen Fiillen nach der Heilung ganz normaler In- 
In wieder 2 anderen 


dikangehalt des Blutes und Harns konstatieren liess. 


Fiillen waren Hyperindikanimie und stark vermehrte Indikanurie zu kon- 


statieren. 
Hyperindikaniimie mit normaler oder vermehrter Indikanurie. 
Fall von Magenkrebs und in Fiillen des Rektumkrebses, tuberkuléser 
Peritonitis und des Darmkrebses ohne Stenosenerscheinung war nichts Ab- 
normes inbezug auf dem Indikangehalt des Serums und Harns festzustellen. 


Unter 3 Fiillen von Magenkrebs (Pylorusstenose) zeigten 2 Fiille 


In einem 
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Aus dem Ergebnis meiner Untersuchungen an Magendarmkranken 
geht hervor, dass der Indikanspiegel im Harn bei Darmverschluss und 
Perforationsperitonitis (paralytischem Ileus) fast immer erhdht und zu- 
weilen seinem spezifischen Gewicht entsprechend sehr stark erhéht gefunden 
wird, dass der Indikanspiegel im Blutserum dagegen bald normal, bald 
mehr oder weniger vermehrt, héchstens ums 2fache vergréssert ist im Ver- 
gleich zum normalen Grenzwert. Baar konnte ein Abhiingigkeitsver- 
hiltnis zwischen den Zahlenwerten des Blut- und Harnindikans bei Magen- 
Darmkrankheiten nicht feststellen. Ich konnte aber in einigen Fiillen von 
Darmvyerschluss und Perforationsperitonitis, bei denen klinisch kein Zeichen 
anatomischer und funktioneller Schiidigung der Nieren bemerkt wurde, eine 
Abhingigkeit zwischen den Zahlenwerten des Blut- und Harnindikans kon- 
statieren. 


III. Untersuchungen an Fillen chirurgischer 


Nierenerkrankungen. 


Nach Haas sprechen die Werte von 0,160 mg Indikan im 100 Serum 
eindeutig fiir eine Niereninsuffizienz, und die Werte von 0,150 und 0,140 mg 
sind, soweit eine schwere Darmerkrankung mit aussergewohnlich starker 
Indikanbildung auszuschliessen ist, als renale Hyperindikaniimie anzu- 
sehen. Haas behauptete, dass Indikan auch schon bei solch geringgradiger 
Niereninsuffizienz, bei der der Reststickstoff und Harnstoff noch in nor- 
maler Weise ausgeschieden wurden, im Blut zuriickgehalten werden kénne 
und deshalb die quantitative Bestimmung des Indikans im Blutserum der 
Reststickstoff- und Harnstoffbestimmung in Bezug auf die Friihdiagnose 
einer bestehenden Niereninsuffizienz iiberlegen sei. Deshalb fiihrte Haas 
Hyperindikaniimie nur auf Retention des Indikans im Blut zuriick. Rosen- 
berg nahm dagegen an, dass die Hyperindikaniimie bei Niereninsuffizienz 
bei akuter Nephritis mehr durch vermehrte Bildung des Indikans infolge 
von schon bestehender Azotiimie als durch dessen Retention im Blut be- 
dingt wiire. Bei chronischer Nephritis dagegen hat Rosenberg dem 
Retentionsmoment eine gréssere Bedeutung eingeriiumt. Der Autor nahm 
an, dass die Erhéhung des Blutharnstoffes friiher auftritt als die des Blut- 
indikans, und zwar dass die Harnstofferhéhung im Blut uns die beginnende 
Niereninsuffizienz friiher anzeigt als die Indikanerhéhung. 

Baar fand, wie Haas betont, bei chronischer Nephritis Erhéhung 
des Blutindikanspiegels in Fiillen mit normalem Reststickstoffgehalt des 
Blutes und nie Reststickstoffvermehrung bei normaler Indikaniimie und 
bemerkte, dass Blutindikan ein viel besserer Indikator fiir die Schlacken- 
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retention im Blut als die Reststickstoffbestimmung sei. Snapper und v. 
Bommel v. Vloten, Uyeda und Murachi sahen einen erhéhten In- 
dikanspiegel im Blut stets bei chronischer Nephritis mit vermehrtem Re- 
ststickstoff. In Bezug auf die Streitfrage von Haas und Rosenberg, ob 
Indikan oder Reststickstoff bei Niereninsuffizienz friiher auftrete, nehmen 
Snapper, v. Bommel v. Vloten und Uyeda beide Méglichkeiten an. 
Schilling und Holzer sind der Ansicht, dass bei erhéhtem Blutindikan 
die Prognose stets ernst ist, denn vermehrte Indikanmenge im Blut weist 
gewohnlich mit Sicherheit auf chronische Azotimie mit drohender Uriimie 
als Folge einer Niereninsuffizienz hin, und dass ein Vergleich zwischen dem 
Indikan und Reststickstoff des Blutes als das Wertvollste fiir die Prog- 
nosestellung erscheint, aber die alleinige Indikanbestimmung wertvoller als 
die alleinige Reststickstoffbestimmung ist. Nach Klein ist der Blutin- 
dikanspiegel fast ein genauerer und verlasslicherer Indikator fiir die Reten- 
tion als der Reststickstoff- oder Harnstoffspiegel, da ersterer mit zuneh- 
mender Niereninsuffizienz oft auf das 100-200fache, letzterer jedoch nur 
aufs 10-20fache anstieg. 

Die quantitative Bestimmung des Indikans im Blutserum und Harn 
habe ich in 85 Fiillen chirurgischer Nierenerkrankungen ausgefiihrt. Dar- 
unter fanden sich 57 Fiille von Nierentuberkulose, 9 von Nephritis und 
zwar Nephritis haematurica chronica, 6 von Nierenstein, 8 von Nieren- 
tumor, 2 von Wanderniere, 2 von Zystopyelitis chronica und ein Fall von 
subkutaner Nierenverletzung. Als Kontrolle wurden in allen diesen Fiillen 
anderweitige Funktionspriifungsmethoden wie Phenolsulfophthaleinme- 
thode, Chromozystoskopie sowie quantitative Bestimmung des Harnstoffs 
im Blut und Harn ausgefiihrt. Fiir die Einzelheiten der Resultate sei 
auf Tabelle [TV hingewiesen. 

Unter 57 Fiillen von Nierentuberkulose kamen 35 zur Nephrektomie, 
12 blieben ohne Operation, und 10 erwiesen sich als inoperabel. Unter 
den 35 Nephrektomierten zeigten 28 normalen Blutindikangehalt, d. h. 
unterhalb 0,160 mg pro 100. Darunter trat bei einem Fall mit 0,160 mg 
pro 100 Blutindikan nach der Operation infolge von Miliartuberkulose der 
Todein. Ferner war die Blutindikanmenge in 5 weiteren nephrektomierten 
Fiillen 0,213 mg pro 100, also ausserhalb meiner physiologischen Varia- 
tionsbreite, aber innerhalb der physiologischen Grenze nach Murachi. 
Bei diesen 5 Fiillen und noch einem Fall (Fall 64) mit Indikan von 0,182 
mg pro 100erwiesen sich die Ergebnisse aus den anderen Funktionspriifungs- 
methoden als operabel, und die Resultate der Nephrektomie waren dabei 
gut. Bei diesen 6 nephrektomierten Fillen mit einem Blutindikan zwi- 








Tabelle 
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Fiille der chirurgischen Nierenerkrankungen. 
(Untersuchungen an Mischharn.) 


( 


* Die Zahlen in Klammern bedeuten die Menge =) 
Filtrates, die eben noch eine positive Reaktion gibt. 





















































~ Menge d. Indikans < =e 
iiion a Klinische mg pro 100 ccm | & ie.8 s| a 
é ° + : ae ; Ses! gen 
Geschlecht | Diagnose 5/3" 
Blutserum Harn | & o “| 
| | 
S.K. 18j. 6} Nierentbe. 0,213 ( 3,0)*| 4,000 (0,08)*| 122) 1,018 
S.T. 18}. | R. Nierentbe. | 0,213 ( 3,0) | 5,333 (0,06) | 110] 1 1022 | Nephrektomie 
R.K. 19). 4 = 0,128 ( 5,0) | 3,200 (0,10) |; 124 1013 3| 
8S. 21j. 6} Nierentbe. 0,213 ( 3,0) | 3,200 (0,10) | 116} 1,009 
T.O. 22j. 3| R. Nierentbe. | 0,160 ( 4,0) | 5,333 (0,06) | 126 1,020 Nephrektomie 
FI. 22). 9| ¥ 0,160 ( 4,0) | 4,000 (0,08) | 106] 1,014 ~ 
S.Y. 2: sy. 5 | Urogenitaltbe. | 0,128 ( 5,0) | 4,000 (0 "08) 106} 1,010 
KS. 2: 23). | R. Nierentbe. | 0,182 ( 3,5) 2,285 (0,14) | 112} 1,009} Nephrektomie 
S.C. 23). 5] L. Nierentbe. | 0,160 ( 4,0) | 2,285 (0,14) | 112| 1,017 @ 
N.G. 24). 3| R. Nierentbe. | 0,160 ( 4,0) | 1,600 (0,20) | 124| 1,016 a 
T.I. 24j. 2| Nierentbe. 0,160 ( 4,0) 1,600 (0,20) 125} 1,008 
HS. 25j. 6| L. Nierentbe. | 0,160 4,0) | 3,200 (0,10) | 124) 1,010 
MK. 25}. 2 a 0,064 (10,0) | 4,000 (0,08) | 125| 1,028 | Nephrektomie 
S.K. 25). 2 * 0,128 ( 5,0) | 2,000 (0,16) | 115) 1,020 ” 
ZS. 25). 3 0,160 ( 4,0) | 4,000 (0,08) | 108} 1,018 | P'Nefnreictomie 
ST. 25j.3) —s» 0,160 ( 4,0) | 5,333 (0,06) | 118] 1,018} Nephrektomie 
S.K. 27j. 6 | Nigrer - Blase | 0.213 ( 3,0) | 8,200 (0,10) | 100] 1,021 
T.K. 27j. 6| Nierentbe. 0,160 ( 4,0) | 3,200 (0,10) | 120) 1,016 
S.E. 27j. 9| R. Nierentbe. | 0,213 ( 3,0) | 2,000 (0,16) | 110} 1,010) Nephrektomie 
T.O. 28}. 2 ” “| 0,128 ( 5,0) | 3,200 (0,10) | 120) 1,012 # 
¥.0. 28}. ¢| L. Nierentbe. | 0,160 ( 4,0) | 5,333 (0/06) 116| 1,015 an 
K.T. 28}. ¢ ” 0,160 ( 4,0) | 3,200 (0,10) | 102) 1,017 2 
GF. 29). | R. Nierentbe. | 0,128 ( 5,0) | 4,000 (0,08) | 98} 1,020 “- 
T.K. 29}. 4 . 0,160 ( 4,0) | 4,000 (0,08) | 120) 1,018 
K.A. 29}. 6| L. Nierentbe. | 0,160 ( 4,0) | 2,000 (0,16) | 118] 1,012 ri 
K.H. 29}. 6| R. Nierentbe. | 0,160 ( 4,0) | 3,200 (0,10) | 135) 1,012 * 
YS. 29). ¢ ” 0,213 ( 3,0) | 3,200 (0,10) | 116) 1,016 # 
KS. 29). 2| L. Nierentbe. | 0,128 ( 5,0) | 2,000 (0,16) | 118} 1,014 a 
S.K. 30). 6 ” 0,256 ( 2,5) | 2,285 (0,14) | 108) 1,018 “ 
Y¥.0. 30j. | Nierentbe. 0,160 ( 4,0) | 4,000 (0,08) | 120) 1,020 
T.M. 31j. 3| L. Nierentbe. | 0,160 ( 4,0) | 2,000 (0,16) | 108} 1,018) Nephrektomie 
K.A. 32j. | R. Nierentbe. 0,128 5,0) | 2,133 to'15) 122} 1,014 ” 
K.Y. 32}. 3 ” 0,064 10,0) 4,000 (0,08) | 115} 1,021 a 
S.T. 34j. | Urogenitaltbe. 0, 128 5,0) | 3,200 (0,10) | 110} 1,012 
M.T. 34j. 6| L. Nierentbe. 0,128 ( 5,0)-| 3,200 (0,10) | 98} 1,012) Nephrektomie 
MLY. 34j. 9| PyynePhs "= | 9.160 ( 4,0) | 4,000 (0,08) | 108} 1,025 . 
K.O. 35j. 2} L. Nierentbe. — (10,0) | 1,600 (0,20) | 115) 1,012 Mm 
M.T. 35j. @| Pypnephr. the. | 0.128 ( 5,0) | 8,000 (0,04) | 98] 1,019 a 
T.W. 35j. 2| L. Nierentbe. | 0,128 ( 5,0) | 3,200 (0,10) | 120] 1,025 ” 
SI. 36). 3 “ 0,128 ( 5,0) 0,10) | 98) 1,012 ” 
SS. 36). 6 0,213 ( 3,0) | 2,000 (0,16) | 126) 1,018 
AC. 39}. 6| Ure »genitaltbe 0,213 ( 3,0) | 4,000 (0,08) | 130 a 
T.M. 40j. 2} L. Nierentbe. | 0,064 (10,0) | 3,200 (0,10) | 125 1,022 Nephrektomie 
K.K. 44j. 9 ” 0,213 ( 3,0) | 4,000 t0'08) 110 1,024 » 
S.M. 46j. 9| R. Nierentbe. | 0,213 ( 3,0) | 4,000 (0,08) | 110 1,012 7S 
CS. 49j. 9| L. Nierentbe. | 0,160 ( 4,0) | 2,285 (0,14) | 118} 1,012] Nephrektomie 
C.H. 56j. 5| R. Nierentbe 01160 ¢ 4,0) | 3,200 (0,10) | 130) 1,018 ” 
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115¢ 
116 
117 
118 
119 
120a) 
120b! 
121 | 
122 
123 
124 
125 | 
126 
127 
128 
129 
130 
131 | 
132 


oo 
ve 


134 

35 
136 
137 
138 
139 
140 
141 











schen 0,182 


Name, 


Alter u. 
Geschlecht 


K.I. 20). 
CK. 27}. 3 
8.1. 30}. 
M.O. 31). 
TS. 32). 
S.Y. 34j. 
R.T. 41j. 2 
SI. 41j. 2 
YS. 41). 
Z.K. 48). é 
G.H,. 23). 
D.Y. 27). 
” 
$.0. 30). 
S.Y. 31j. 
A.F. 40j 
Y.A. 46). 
K.I. 50j. 
KS. 50j. 
F.K, 59}. 
MLK, 21). 
| TS. 34) 
YS. 34). 
J.A. 41). 
NS. 48). 
C.K. 50j. ¢ 
IA. 28j. 2 
LW. 3]j. ¢ 
RS. 42j. 3 
R.E. 45). 
I.W. 47j. ¢ 
T.T. 26). $ 
$.0. 43). @ 
R.S. 41). 3 
YS. 43). ¢ 
CS. 56). 
A.K. 26). 
M.A, 35). 
TS. 36}. 


Klinische 
| Diagnose 


Menge d. Indikans 
mg pro 100 cem 





Blutserum 


Harn 


m 


Blutdruck 


Gewicht 





_|_d. Harns 


Bemerkungen 





40 


40 40 


» 40 


s | Pyonephr. tbe. 
| Nierentbe. 


a | Bas. Nierentbe. 
5 | Urogenitaltbe. 
2 | Bds. Nierentbe. 


Urogenitaltbe. 
Bds, Nierentbe. 


»” 
5 | L. Nierentbe. 


| Urogenitaltbe. 


* | Nephritis chr. 


” 


” 
Nephritis chr, 
| + Uraimie. 


+ | Nephritis haemat. 


sin. 


» | Glomerulonephritis 
mit nephr, Einsch!. 


Nephritis haemat. 
Nepbritis haemat. 
chr. 

” 

” 

” 

” 


| 
} 
| 

| Nierenstein 


34). 2 iR. Nierenstein 


” 
L. Nierenstein 


+|L. Ureterstein 


R. Nierenstein 
Hypernephrom d. 
1. Niere 
Hype a P jhrom d, 
r. Nie 
” 
Chorionepitheliom 
2. Nierenguimina, 
Mitralinsuff. 
R. Hydronephrose 


” 
” 
Bds. Wanderniere 


R. Wanderniere 
Cystopyelitis chr. 


” 
Subk. Nierenver- 
letz. 





malign. d, r. Niere 





0,256 ( 2,5) 
0,640 ( 1,0) 
0,213 ( 3,0) 
- 56 ( 2,5) 
0,320 ( 2,0) 
0,256 ( 2,5) 
1,066 ( 0,6) 
0,400 ( 1,6) 
0,256 ( 2,5) 
0,640 ( 
0,160 ( 
0,128 ( 5,0) 
0,213 ( 3,0) 
0,426 ( 1,5) 
0,128 ( 5,0) 
0,320 ( 2,0) 
0,160 ( 4,0) 
0,160 ( 
0,128 ( 5,0) 
— ( 4,0) 
0% 256 ( 2,5) 
0,160 ( 4,0) 
— (10,0) 
0,160 ( 4,0) 
),128 ( 5,0) 
0,128 ( 5,0) 
0,213 ( 3,0) 
0,064 (10,0) 
0,128 ( 5,0) 
0,160 ( 4,0) 
0,320 ( 2,0) 
0,640 ( 1,0) 
0,213 ( 3,0) 
0,160 ( 4,0) 
0, 160 ( 40) 
0,064 (10,0) 
0,160 ( 4,0) 
0,160 ( 4,0) 
0,213 ( 3,0) 
0,128 ( 5,0) 





3,200 (0,10) 
1 "600 (0,20) 
4000 (0,08) 
1,066 (0,30) 
2,285 (0,14) 
1,600 (0,20) 
2:133 (0,15) 
1,600 (0,20) 
2,000 (0,16) 
4,000 (0,08) 
4,000 (0,08) 
4,000 (0,08) 
1,600 (0,20) 
1,600 (0,20) 
2,000 (0,16) 
3,200 (0 10) 
2,285 (0,14) 
3,200 (0,10) 
3,200 (0,10) 
3,200 (0,10) 
2,000 (0,16) 
2,000 (0,16 ) 
3,200 (0,10) 
3,200 (0,10) 
8,000 (0,04) 
2,285 (0,14) 
2,285 (0, 14) 
4,000 ape 
1,600 (0,2 

2,285 a6 
5,333 (0,06) 
5,333 (0,06) 
2,000 (0,16) 
2 1285 » (0,14) 
5, 33t 3 (0, 06) 
5,3 333 (0,06) 
51333 (0,06) 
3,200 (0,10) 
4,000 (0,08) 
2, 285 (0,14) 
(0,06) 


5,333 0 





n Oo 2 
7 


— 
bo bt Cc 
WIAs 





1,018 | Inoperabel 


1,009 
1 03: i) 3 
1,008 
1,009 


06) 1,010 
| 1,016 


1,019 
1,012 





| 1.015 


” 


” 
Inoperabel, Probe- 


operation 
Inoperabel 


1 018 | Dek: apsuls ation 


1 "021 | 


1/033 | 


1,022 | Exitus let. 
1,020 | Dekapsulation 


1,015 
1,019 
1,016 
1,016 
1,015 


| 1,016 


1,011 
1,012 
1,012 
1,024 


aed 


5| 1,023 


35) bh 


1 022 
1 022 oo 
! 1,080 


24| 1,028 
38) 1,030 
58) 1,011 
| 1,012 


1,025 


70| 1,021 


1,021 
1,018 


1,013 


| 1,020 





| 1,015 


Dekapsulation 
Nach Dekapsula- 


tion 


Dekapsulation 
” 
— sfont an ab- 


Ne _phre *ktomie 


Ureterolithotomie 


Nephrektomie 


Nephrektomie, Exi- 
tus let. 


Nephrektomie 


” 
Exitus let. 4 W. nach 
Nephrektomie 
Exitus let. cleich 
nach d. Nephrek- 
tomie 


Nephrektomie 


” 
” 


und 0,213 mg pro 100 war ein Todesfall (Fall 101), wihrend 


cin anderer Fall yon Nierentuberkulose (Fall 85) mit Hyperindikaniimie 
von 0,256 mg pro 100 Serum sich mit gutem Erfolg nephrektomieren liess. 
Unter den 12 operablen, aber nicht operierten Fiillen von Nierentuber- 
kulose zeigten 7 normalen und 5 etwas erhéhten Blutindikanwert. 

In 10 inoperablen Fiillen von Nierentuberkulose zeigte das Blutin- 

















Indikan im Serum und Harn als Nierenfunktionsprobe 


dikan mehr oder weniger hohe Werte und betrug 0,213 bis 1,066 mg pro 
100 Serum. Dementsprechend wurde dabei die schlechte Nierenfunktion 
auch durch andere Methoden der Nierenfunktionspriifung konstatiert. Das 
Harnindikan erwies sich bei Fiillen von inoperabler Nierentuberkulose bald 
als fast normal, bald aber als etwas vermindert, wiihrend es sich in oper- 
ablen und mit Erfolg nephrektomierten Fiillen von Nierentuberkulose im 
grossen und ganzen innerhalb normaler Werte fand. 

Unter 9 Fiillen chronischer Nephritis wurden 8 Fille wegen starker 
renaler Blutung dekapsuliert. Ein nicht operierter Fall (Fall 115) endete 
schliesslich infolge von Uriimie letal. In diesem Fall betrug das Blut- 
indikan 0,128 mg in 100 vor der Uriimie, 0,213 mg in 100 beim Auftreten 
der uriimischen Zeichen und 0,426 mg in 100 bei voll entwickelter Uriimie. 
Von dem acht sonstigen Fiillen zeigten 5 normales Blutindikan und 3 weit 
héhere Werte, wie 0,213-0,320 mg pro 100 Serum. Die 3 mit Erfolg 
operierten Fiille von Nieren- und Uretersteinen unter 6 solchen Fiillen 
wiesen normale Blutindikanmenge auf, wiihrend bei einem Fall (Fall 128) 
mit 0,213 mg pro 100 Blutindikan am 5. Tag nach erfolgter Nephrektomie 
Exitus letalis eintrat. 

Unter 8 Fiillen von Nierengeschwiilsten gab es bei 3 mit Erfolg 
operierten normale Blutindikanwerte. Die Nierenfunktion verhielt sich 
dabei auch bei anderweitigen Funktionspriifungen als normal. Bei einem 
Fall von Nierentumor (malignes Chorionepitheliom) (Fall 152) wurde 
Hyperindikaniimie von 0,320 mg pro 100 festgestellt, und der Fall nahm 
gleich nach der Nephrektomie ein ungliickliches Ende, und die Sektion 
zeigte Metastasenbildung in der anderen Niere und den Lungen. In den 
Fiillen von Hydronephrose, Wanderniere, chronischer Zystopyelitis und sub- 
kutaner Nierenverletzung konstatierte man normalen Indikanwert im Blut- 
serum und auch bei verschiedenen anderweitigen Funktionspriifungen gute 
Nierenfunktion. Es sei hier noch hinzugefiigt, dass sich iiber den In- 
dikangehalt des Harns in meinen Fiillen chirurgischer Nierenerkrankungen 
im allgemeinen nichts Bestimmtes feststellen liess. 


IV. Die Bestimmung des Indikans im getrennt 
aufgefangenen Einzelnierenharn. 


Die quantitative Bestimmungsmethode der normalen Harnbestand- 
teile, wie Harnstoff, Kreatinin, Kochsalz usw. im unter Ureterenkathe- 
terismus separat aufgefangenen Einzelnierenharn wird seit mehreren Jahren 
in unserer Klinik zur Funktionspriifung bei chirurgischen Nierenerkran- 
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kungen angewandt, und die Resultate davon sind auch schon mitgeteilt. 
Bei meiner Untersuchung des Indikans im getrennt aufgefangenen Nieren- 
harn wurde auch als Kontrolle fast jedesmal die Harnstoffbestimmung und 
die Phenolsulfophthaleinprobe angestellt. 

Meine Untersuchungen wurden bei 48 Fiillen 51 mal ausgefiihrt. 
Die Fille bestanden aus 13 Nierengesunden, 14 Nierentuberkulosen, 7 chro- 
nischen Nephritiskranken, 5 Steinleiden, 4 Tumoren, 3 Hydronephrosen, 
je 1 Fall von Wanderniere und Pyelitis chronica. Bei allen diesen Fiillen 
wurde der Ureterenkatheterismus unter bestimmten Kautelen ausgefiihrt 
und der Harn aus einer oder beiden Nieren getrennt aufgefangen und auf 
Indikan hin untersucht. Die Resultate sind in Tabelle V wiedergegeben. 

Unter den 13 Fiillen von Nierengesunden war die Harnindikanmenge 
in dem unter beiderseitigem Ureterenkatheterismus getrennt aufgefangenen 
Nierenharn bei 9 Fiillen beiderseits gleichwertig, und bei 4 anderen Fiillen 
zeigten sich beiderseits nur ganz kleine Unterschiede um 1/5 bis 3/5. Die 
Harnstoffkonzentration des Einzelnierenharns zeigte in den Fiillen von 
Nierengesunden beiderseits fast keinen oder nur einen kleinen Unterschied, 
und die Phenolsulfophthaleinausscheidung erfolgte dabei beiderseits fast 
gleich schnell und in gleicher Menge innerhalb eines bestimmten Zeitraums. 

In den 14 Fiillen von Nierentuberkulose zeigte der Indikangehalt des 
Nierenharns mehr oder weniger ausgepriigte Uberlegenheit auf der gesun- 
den Seite. Besonders war in 2 Fiillen (Fall 156 und 169), wo bilateraler 
Ureterenkatheterismus ausgefiihrt wurde, die Menge des Harnindikans auf 
der gesunden Seite ca. 4 und 14 fach grésser als auf der erkrankten Seite. 
Dieser Unterschied war dabei ausgepriigter als bei der Harnstoffmenge des 
Separatharns, Ausserdem war bei 2 anderen Fiillen (Fall 157 und 164), 
wo der Ureterenkatheterismus der gesunden Seite ausgefiihrt wurde, der 
Indikangehalt des katheterisierten Nierenharns ganz gleich wie der des 
Blasenharns. Dass der Blasenharn in diesen Fiillen ausschliesslich aus der 
gesunden Niere stammte, wurde nicht nur aus der klinischen Untersuchung, 
sondern auch durch den Operationsbefund festgestellt. Die Resultate 
stimmten auch dabei beinah mit denen anderer Funktionspriifungen, be- 
sonders mit denen der Harnstoffbestimmung iiberein. 

In den 7 Fiillen von chronischer chirurgischer Nephritis, die als bei- 
derseitige Erkrankung zu betrachten ist, konnte man inbezug auf Menge 
des Indikans sowie des Harnstoffs fast keine Unterschiede zwischen beiden 
Nierenharnen feststellen. Der Blasenharn stammte in den 3 Fiillen von 
Hydronephrose ausschliesslich aus der gesunden Seite, was sich auch durch 
andere Untersuchungsmethoden und aus dem Operationsbefund feststellen 


















































































































Indikan im Serum und Harn als Nierenfunktionsprobe 
Tabelle V. 
Fiille der chirurgischen Nierenerkrankungen. 
(Untersuchungen an den unter Ureterenkatheterismus getrennt 
aufgefangenen Einzelnierenharnen). 
(* Bei den Harnportionen, deren sp. Gewicht unterhalb 1,010 waren, 
blieben bei Indikanbestimmung die oben erwiihnte 10fache Verdiin- 
nung des Harnfiltrates aus. ** Die Zahlen in Klammern bedeuten 
die Menge des Filtrates, die eben noch eine positive Reaktion gibt.) 
Einzelnierenharn | 
| ds le |_| Ts Par. | 
A | 33 = Z ey | ..2 |_| ,, 
g| << Klinische | E es Menge d. & & |; ¢ | Bemerkun- 
<= * = e * aScoic | 
© o's Diagnose i 2 Indikans |&#S/ —/ o& gen 
= oF 2 4) oe a 24 
a ae 9 7 mg pro |SES| ‘| ¥e 
~ Yh | < . 10Vcem [Axis foal he 
eo} — 
om) “ea | oi 
| * xe | 
UK | R. | 1,001| 0,400 (0,80) | 2,40; 2/| 10,0 | 
142) o4° ¢ Nierengesund|} Bl. 1,001} 0,320 (1,00) | 2,55) 2 | 40,0 | 
<a): le — | 0,400 (0,80) | 3,00) 3| 2,0 | 
KT %. | 1,014] 3,200 (0,10) | 13,50) 6 | 4,6 | 
143| oo: G Bl. | 1,015] 2,000 (0,16) | 7,95) 
me L. 1,017} 3,200 (0,10) | 12,90} 63) 4,2 | 
| 
144| .TS. R. 1,012| 2,000 (0,16) | 10,80; 3 | 22,0 
26j. 2 | ' L. 1,014] 2,000 (0,16) | 10,95} 3] 14,5 
J | ’ ? ’ ’ | 
MK | R. — | 4,000 (0,08) | 21,00 | 
Ml es z BI. | 1,002] 1,600 (0,20) | 4:95| 4| 80 
“ed: L. — | 5,333 (0,06) | 25,50] 3] 12,0 
ol 2) | oR. | 1,027] 2,285 (0,14) | 13,80) 6 | 12,5 
30). ¢ | ” L. | 1,029} 3,200 (0,10) | 14,40| 11) 8,0 
| 
147| MLA. | R. (BL)| 1,012] 2,000 (0,16) | 6,15, 8 | 22,5 
“| 35j. ” | LL. — | 3,200 (0,10) ae 4 7,5 
} 
tl R. 1,010 | 2,285 (0,14) 12,75) 5| 3,0 
148] 95." " Bl. | 1,000) 1,600 (0,20)| 8,70! 8| 1,5 
“ L. — | 3,200 (0,10) | 15,60; 9] 2,0 | 
| : 
| cs R. | 1,001] 0,160 (2,00) 4,35 | 5| 3,4 
149 Tae ‘. Bl. 1,001} 0,106 (3,00) | 0,90) 7| 3,0 
io L. | 1,001] 0,160 (2,00) | 3,90) 5| 34 
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Einzelnierenharn 

































































} = | | 
e) gs 2 | -| P.S-P 
Py = a a) oe BI 
g| <5 Klinische Z : Menge d. /S& | ~; ¢ | Bemerkun- 
£| 8 Diagnose a 2 Indikans |2¢S| £| oo gen 
& 5 iS) ie’ mg pro |5 &S!| “i : 
b al Me 2 San! g io) 
- 2 of 10cm Bee) & | Er 
A. 
|__ “oan (06) | 
wn: 4 R. | 1,002] 0,800 (0,40) | 2,70) 4| 9,0 
150| 46; > [Nierengesund| BI. | 1,002} 0,533 (0,60) | 2,55) 44) 11,5 
ae L. | 1,002} 0,800 (0,40) | 2,70) 3| 13,5 
TY R. | 1,006} 1,066 (0,30) | 5,10| 2| 23,0 
161) a * | Bl. | 1,006] 0,533 (0,60) | 2,40| 4| 14,0 
J: | — | 1,066 (0,30) 6,45 | 5} 1,4 
—— — U a 
| Ho %. | ~— | 2,000 (0,16) | 8,10| 
152] 43; -¢ Ph Bl. | 1,018} 1,600 (0,20) | 7,10| 15 | 42,0 
—* L. | 1,020] 2,000 (0,16) | 8,10) 15 | 35,0 
re: 7 Son Wee PO 7 
| cs | %. | 1,001} 0,400 (0,80) | 3,15) 3 | 12,5 
153) 45: | n | Bl. | 1,004] 0,160 (2,00) | 1,50] 6| 3,7 
| laa | L. | 1,001] 0,400 (0,80) | 3,00| 33) 5,0 
sna| OX. R. | 1,015] 3,200 (0,10) | 10,80 7| 6,0 
oF) 53j. 2 | ” L. | 1,016| 3,200 (0,10) | 10,50| 9| 4,5 
| | } 
155| ST: [Rp Nierentbe, B- (Bl) | 1,014} 3,200 (0,10) | 11,25 6 | 67 | 
a en 1,020 5,333 (0,06) | 15, 3] 13,5 
, [ - Tapes! ones 0,40) 8 BP 4,1 e 
= | R. | 1,008| 0,800 ( 5,85| 6| 4, =e 
oo ‘ Bi. | 1/015| 0/800 (040) | 345| 4] 12°7 — 
he L. | — | 3,200 (0,10) 15,15 | 3 | 2,5 
} | 
| : | | 
e»| MK. ‘ | R. | 1,014] 1,600 (0,20) | 12,90| 33) 1,1 | 
aor ae L. (Bl) | 1,012] 1,600 (0,20) 2,75| 3| 420| 
4 } 
| sK. | R. | 1,012! 0,800 (0,40) | 6,151 | | 
= 2 . | 1,012! 0,800 (0,40) | 6,15} 8] 9,0 | 
158} 9752 |B eee L. (Bl) | '— | 2,000 (0,16) | 9,30} 9| 240) » 
| } | | | i me | 
co| KT. |r were. |_ R-__ | 1,003] 0,583 (0,60) | 2,70) 3} 14,5 | 
a ees. i) 1,002 | 0,160 (2,00) | 1,20} 13 | 52; » 
a aloo soe : aad 
160| K:#- |p wierentbe.| ® (BL) | 1,008 | 0,800 (0,40) | _1,50| 6 17,0 ‘ 


| 28 





~~ | 4,000 (0,08) | 14,70| 4 
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| 
gl sz E _g| PSP. | 
Z z2 Klinische z = | Menged. & %| — ¢ | Bemerkun- 
& | Be Diagnose | & & | Indikans |238)/8/ 5G] gen 
=| Bf } ~ | mgpro |S ES) me) & | 
ad » a : P’ va 2 £10 
| 7, | = gm | Wem Sec! & | Er 
| [ an a" | 
| Min. (%) 
| 
“| Se tee! BS | 4| 100 | Nephrek- 
161) 95° 9 [L- Nierentbe.| 5 (B1,) | 1016 | sf oP 30 6| 17,5| — tomie 
ot a Sere : een Aw 08 § er ae 
ol OR. ” | R. (BL) | 1,017) — (1,00)| 0,90] 10| spur 
9 Pe! ) 
162) 39). 3 [B+ Nierentbe.| "7" | 1020] 3,200 (0,10) | 13,50] 8 | 16,7 » 
—— - ————E } hy Pam ee, Ee = ————————— 
1¢3| 15 t. (BI) | 1,003} 0,320 (1,00) | 4,2 | 4| 22,5 | 
30j. 3 ” .. | — | 8,200 (0,10) | 13,95] 3 | 17,5 ” 
see] MY. | | R. (BL) | 1,021| 3,200 (0,10) | 12,60) 7 | 28,0 
ue] ” | L. || 1,021 3,200 (0,10) | 20,55! 5| 95 ” 
165) M.T. | | R. (BL) | 1,004} — (2,00) | 0,30} 13 | 1,8 | 
| 35j. | ” L. "| 1,010} 4,000 (0,08) | 6'60| 4 | 9,0 | ” 
| Sl 2. (BI.) | 1,010} 2,000 (0,16) | 7,20} 14| 9,0 | 
166 | ’ | 
36j. 2 ” | L. | — | 8,200 (0,10) | 12,90| 26 | 0,1 | ” 
| | 
; .| BR. | — | 3,200 (0,10) | 14,25 11] 20 
167| RS. |Pyonephrosis| Bi. | 1,020| 2,285 (0,14) | 12,30] 15| 200| _,, 
eli ‘sins | L. | 1,008] 0,228 (1,40) | 1'30 | 9] 05 | 
c| KS bp x | Re | 1,016) 2,285 (0,14) | 11,70} 3 | 25,0 | 
168) 44j. 9 |L. Nierentbe.! 7 ‘(p1.)| ‘— | 1,066 (0,30) | 5,10] 7| 60} » 
| SO. |Nephritishae- R. — | 4,000 (0,08) | 16,35] 5| 0,5 | Dekapsula- 
169 P i 
30j. 4 a chr. sin.| = L. 1,006 | 0,800 (0,40) | 6,60; 5) 4,0 tion 
| | 
170| T.O. INe hritishae-| BR. — | 3,200(0,10)| 9,00! s| 66 | 
P ’ 
a 30j. | mat. chr. | L. (Bh) | 1,016 2/285 ( (0,14) 1,05 | 9 9,8 | 
170) | R. (BL) 1,002) 0,320 (1,00) | 1,50} 3} 21,5 | 
bj = | ® | bo — | 0,320 (1,00) | 1,50] 5| 05 | 
inal | | pn 7 mee ee 
170 R. — | 8,000 (0,04) | 13,80} 4) 18,5 | 
¢ ” ” | (Bl) | 1,002] 0,633 (0,60) | 1,90) 5| 3,4 
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Einzelnierenharn 
e| es | - | «| P-S-P. 
5" =% Klinische | % biggtl Menge d 128 Bemerkun 
s| << sche . | 8 s - [eo ic P 
§ | og Diagnose | & | i Indikans 228 g vs gen 
= = |; 3 | “= | mgpro |§ E= “Bo aoe 
a S | & | 10cm mel am | on 
| a Fei 
Min (%) 
170| T.O. Nephritishae-| R. (Bl.) | 1,005 | 0,533 (0,60) | 3,90} 2] 27,0 
d | 30j. mat. chr. L. | 1,005| 0,320 (0,10) | 255} 3] 14 
| eo R. | 1,006| 0,400 (0,80) | 1,95) 3| 4,3 | 
171| a3; 5 {Nephritis chr, BI. | 1,006) 0 '320 (1,00) | 1,35 4| 60) 
baa 1. | 1,008) 0,400 (0,80) | 2,10) 3] 5,2 | 
172| MI. Nephritishae-| R. (BI) | 1,009 | 1,066 (0,30) | 5,55| 4| 17,5 
36). mat. chr. dex. L. | — | 1,600(0,20)| 6,60) 3 1,3 
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liess, und die Menge des Indikans sowie’des Harnstoffs im katheterisierten 
Nierenharn und im Blasenharn war beinah dieselbe. In den Fiillen von 
Nierentumoren, Nierensteinen, Wanderniere und Pyelitis war aber zwi- 
schen der Indikanmenge auf der erkrankten und der gesunden Seite fast 
kein oder nur ein geringer Unterschied. Im Fall der einseitigen Ver- 
doppelung des Nierenbeckens (Fall 179) zeigten die beiderseitigen, durch 
Ureterenkatheterismus aufgefangenen Nierenharne, im Gegensatz zu den 
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anatomischen Veriinderungen der einen Niere, fast denselben Indikan- und 
Harnstoffgehalt und fast dieselbe Ausscheidung des Phenolsulfophthaleins. 


Schlussfolgerungen. 


1. Meine Untersuchungen iiber die quantitative Bestimmung des 
Indikans im Blutserum und Harn nach der Jolles-Rosenbergschen 
Schiitzungsmethode als Nierenfunktionsprobe beziehen sich im ganzen aut 
189 Fiille (198 Untersuchungen), niimlich auf 25 Fille von Gesunden, 31 
chirurgische Magendarmerkrankungen, 85 chirurgische Nierenleiden und 
48 Fiille von Nierengesunden sowie chirurgischen Nierenerkrankungen, bei 
denen der Nierenharn unter Ureterenkatheterismus separat aufgefangen 
und auf Indikan gepriift wurde. Bei allen Fiillen von chirurgischen Nie- 
renerkrankungen wurden daneben verschiedene andere Methoden der Nie- 
renfunktionspriifung als Kontrolle ausgefiihrt. 

2. Die physiologische Variationsbreite der Indikanmenge des nor- 
malen Blutserums lag nach meinen Untersuchungen bei Japanern zwischen 
0,053 und 0,160 mg pro 100 und die des Harns bei Gesunden zwischen 
3,200 und 5,333 mg pro 100 bei einem spezifischen Gewicht von 1,009 bis 
1,024. Die Zahlenwerte des Indikans im normalen Blutserum und Harn 
bei Japanern sind nach meinen Untersuchungen etwas héher als bei Eu- 
ropiiern. 

5. Bei meinen Fiillen von chirurgischen Magendarmerkrankungen 
wurde der Indikanspiegel im Blutserum fast immer mehr oder minder 
erhéht und bei akutem Darmverschluss und Perforationsperitonitis am 
stiirksten erhéht gefunden. Das Harnindikan war auch meist dem spe- 
zifischen Gewicht entsprechend mehr oder weniger vermehrt. Ausserdem 
bemerkte ich im Gegensatz zu Baar ein Abhingigkeitsverhiiltnis zwischen 
den Blut- und Harnindikanwerten bei meinen chirurgischen Magendarm- 
leiden mit gesunden Nieren. Bei Perforationsperitonitis war die Hyper- 
indikaniimie teils auf eitrigen Prozess in der Bauchhohle, teils und nament- 
lich auf Parese der Darmtiitigkeit zuriickzufiihren. 

4. Unter den 85 Fiillen von chirurgischen Nierenleiden, wovon die 
Nierentuberkulosen die Hauptzahl ausmachten, zeigten die mit Erfolg ope- 
rierten Fiille und diejenigen, die bei anderweitigen Priifungsmethoden auch 
gute Nierenfunktion aufgewiesen hatten, einen normalen oder kaum er- 
héhten Blutindikanspiegel und normale oder etwas verminderte Indikan- 
menge im Harn. Die Todesfiille bei Nierentuberkulose und Nierengesch- 
wiilsten nach erfolgter Nephrektomie zeigten fast alle deutlich vermehrte 
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Blutindikanmenge, und Hyperindikanimie wurde dann bei den sich als 
inoperabel erweisenden Fiillen von Nierentuberkulose konstatiert. Uber 


den Indikanwert des Mischharns in dieser inoperablen Gruppe chirurgischer 
Nierenkrankheitsfiille habe ich nichts Bestimmtes bemerkt. Diesen Re- 
sultaten entsprachen auch die verschiedener anderweitiger Methoden der 
Nierenfunktionspriifung. 

5. Die Indikanmenge des innerhalb eines gewissen Zeitraums unter 
Ureterenkatheterismus getrennt aufgefangenen Einzelnierenharns erwies 
sich bei meinen Untersuchungen an Nierengesunden beiderseits als absolut 
oder anniihernd gleich. Dasselbe galt dabei auch von der Harnstoffkon- 
zentration des Nierenharns und der Phenolsulfophthaleinausscheidung aus 
beiden Nieren. 

6. In meinen Fiillen chirurgischer Nierenerkrankungen, vor allem 
von Nierentuberkulose, bei denen der Ureterenkatheterismus ausgefiihrt 
wurde, bemerkte man auf der kranken Seite mehr oder weniger deutliche 
Verminderung des Indikans im Einzelnierenharn. Diese Resultate ent- 
sprachen dabei im grossen und ganzen auch denen der gleichzeitig vor- 
genommenen Harnstoff bestimmungsmethode im Einzelnierenharn und der 
Phenolsulfophthaleinprobe. Ausserdem konnte man die Giiltigkeit der 
obigen Untersuchungsergebnisse betreffs Indikan durch den anatomischen 
Befund an der exstirpierten Niere bei Nephrektomie spiiter wieder fest- 
stellen. ; 

7. Die quantitative Bestimmung des Indikans, und zwar die Schiit- 
zungsmethode nach Jolles-Rosenberg kann bei chirurgischen Nierener- 
krankungen, besonders unter Kombination mit dem Ureterenkatheterismus 
angewandt werden. Die Methode geniigt oft schon bei einer kleinen Harn- 
menge wie 5,0ccm. Es ist dabei auch wiinschenswert, die Indikaniimie 
zu beriicksichtigen. Die Methode bietet trotzdem keinen besonderen Vor- 
zug vor den verschiedenen anderen bisher viel gebrauchten Methoden der 
Nierenfunktionspriifung fiir chirurgische Zwecke. 
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I. Inrropucrory. 


Working with the dogs provided with the cava pocket under anaes- 
thesia, we were able at first to observe an increase of the epinephrine dis- 
charge from the suprarenal bodies when the blood amount corresponding 
to about one fifth of the total quantitly was shed, but the increase was not 
very notable. Later the divice of the method for obtaining the suprarenal 
vein blood without fastening, narcotizing or opening the abdominal cavity” 
offered an opportunity for estimating with sufficient accuracy and without 
any other interfering factor or factors the epinephrine secretion under such 
a condition of stress as bleeding to a remarkable degree. The intensity and 
duration of the augmentation of epinephrine output depend, on the whole, 
upon the magnitude of the bleeding. One fifteenth of the total blood quanti- 
ty is the least effective amount of bleeding for evoking an increase of the 





*) The essentials of this paper were read before the V. Annual Meeting of the Japanese 
Physiological Society at Tokyo, April 1926 (S. Biophysics, 1927, 2, Proceedings L.). 

1) Yasu.Sataké, Tadashi Sugawara and Masa. Watanabé, Tohoku J. Exp. Med., 
1927, 8, 501. 
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epinephrine discharge. The data will be presented in the following pages. 
As a preliminary the results yielded in the hands of the previous investi- 
gators will be briefly reviewed. 

Working with cats under ether, P. Trendelenburg® collected the 
venous blood from the left suprarenal body, the abdominal cavity being 
opened. The serum of the suprarenal blood was applied to the vessels of 
frog’s legs. An amount of blood, as 6 to 14 ¢.c. per kilo of body weight, 
was shed. Any trace of augmentation in the epinephrine liberation was 
noted. 

By preparing the cava pocket in dogs under the influence of morphine 
and ether and estimating the epinephrine content by means of the rabbit 
intestine strip, Bedford® made trials to examine the epinephrine discharge 
during a condition of low blood pressure and shock, evoked by bleeding of 
a quantity, as 50 to 100 c.c., occlusion of vena cava, etc., and came to the 
conclusion that such conditions introduce a hyperactivity of the suprarenal 
gland. It may be here only noted that the experiments were criticised by 
Stewart and Rogoff® on the one hand and by Rapport” on the other. 

In one female dog weighing 11.3 kilos, Stewart and Rogoff prepared 
the cava pocket under morphine and ether. Epinephrine was assayed by 
means of the rabbit intestine segment. About 250 c.c. blood were withdrawn 
from the carotid. The epinephrine content of the bloods collected immedi- 
ately after the haemorrhage and about two hours later was found to be 
remarkably greater than that procured prior to the haemorrhage. The 
diminution in the blood flow through the glands however was enough to 
compensate for this increase ; consequently the rate of epinephrine discharge 
remained practically unaltered. Trendelenburg’s findings above refer- 
red check well with these in the Cushing laboratory in this respect. 

Some years later Hara® reported the experiments on rabbits, in which 
one third or one half of the total blood quantity was bled. ‘The blood speci- 
mens from a carotid artery, to which sodium citrate was added in order to 
prevent clotting, were applied to the leg vessels of a frog. He was able to 
note a greater constricting power of the blood plasma taken one to three 
hours after the haemorrhage. For example, while the perfusion of the cit- 





) P. Trendelenburg, Ztschr. f. Biol., 1911(-12), 57, 90. 
) E.A. Bedford and H.C. Jackson, Proc. Soc. Exp. Blol. Med., 19(15-)16, 13, 
85; E. A. Bedford, Am. J. Physiol., 1917, 43, 235. 

4) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1919, 48, 22. 

5) D. Rapport, Ibid., 1922, 60, 462. 

6) Ha a (ji 3 =), Nihon Gekwa Gakkwai Zasshi, 1923-24, 24, 973. 
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rate blood taken before the haemorrhage called forth a reduction of 16.1% 
in the drop number of the outflow fluid in Exp. 1 with a rabbit weighing 
1770 grms., that collected 3 hours after the bleeding of 30 c.c. occassioned 
a reduction of 25%. 

By the method of suprareno-jugular anastomosis on dogs T ournade 
and Chabrol” came to observe an augmentation of epinephrine liberation 
by a bleeding of 50, 20, 10 and less. The blood pressure in the receiver 
ascended more or less, and the spleen constricted. 

Schlossmann”, who recently succeeded in making highly sensitive 
the method of perfusion of the leg vessels of a frog by elaborating a new 
perfusion fluid containing old serum, sodium citrate and normosal, noticed 
parenthetically, it may be recalled, that when the blood samples were re- 
peatedly taken in a short time, the drop number of outflow diminished some- 
what largely in the cases of the later samples in comparison with the earlier. 
1 or 2 c.c. blood was taken in every test. The reduction of the drop number, 
however, was near to the limit of error, so that the writer was not in a 
pcsition to reach any definite conclusion. 

That the bleeding introduces a reduction in the load of epinephrine of 
the suprarenal glands is a well substantiated fact, as indicated in a recent 
paper of Tachi” with a complete review of this question. The experiments 
made along this line were performed mostly on rabbits. 


In connection with the bibliographical study on the effect of haemorrhage upon the 
epinephrine output, the researches on that of the cerebral anaemia by ligating the head arte- 


Although Stewart and Rogoff! failed to find any influence of ligating the head 
arteries upon the epinephrine discharge in three cats, the cava pocket method and the rabbit 
intestine segment method being applied, a few years later the latter experimentalist came to 
witness a definite augmentation of epinephrine output, as 3 to 9 times of the initial rate, in 6 
out of 7 cats as the result of tying the head arteries, resorting to quite the same procedures.!) 

The accelerating effect of the ligation of head arteries upon the epinephrine discharge 
was also recently reported by Tournade and Chabrol,™ and Houssay and Moli- 
nelli'®, who made use of the suprareno-jugular anastomosis on dogs. In some of the re- 





7) A. Tournade and M. Chabrol,C. R. Soc. Biol., 1925, 93, 934. 
8) H.Schlossmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 121, 180, 
9) Hiro. Tachi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 409. 
10) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1920, 51, Cats 324, 325 & 
435 on Table 1. 
11) J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1923, 21, 211 (Proc.) ; Am. J. Physiol., 19 
(23-)24, 67, 551. 
12) A. Tournade and M. Chabrol, C. R. Soe. Biol., 92, 1925, 590. 
13) B.H. Houssay and E. A. Molinelli, C. R. Soe. Biol., 1925, 93, 1128 ; Revista 
Soc. Argentina de Biol., 1925, | year No. 5, p. 8 (reprint); E. A. Molinelli, La secrecion 
de adrenalina, thesis, Buenos Aires 1926, 181 f. (I am indebted to Mr. Shibasaki for as- 
sistance in the translation of the papers of Argentine physiologists from the Spanish. 
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ceivers, the bilaterally vagotomized heart showed a remarkable acceleration. In the 
same year Anrep"), with a co-adjutor, detected also a definite acceleration of the heart rate 
of the heart lung preparation, connected with the descending aorta, on the one hand, of the 
second dog and with the inferior cava on the other hand, when the brachiocephalic and left 
subclavian arteries were clamped in the second dog. When both the suprarenal capsules were 
removed or completely denervated, the cerebral anaemia failed to occasion any acceleration 
of the perfusing heart. 

While on the one hand, it may be mentioned in passing, that some evidences, put for- 
ward by Winkin™), in relation to the rdle played by the suprarenal glands in the cardi- 
vascular changes during occlusion of the head arteries should be regarded as being annihilat- 
ed by the re-examination of Rogoff and Coombs™, does not still necessarily imply that 
the cerebral anaemia is not followed by an augmentation of epinephrine discharge, it may 
be pointed out on the other hand, that the evidence indicating an accelerating influence of 
the cerebral anaemia upon the epinephrine output, a fact well established by all available 
information above quoted, does not yet diagometrically contradict the findings of Rogoff 
and Coombs. 

That stimulation of the peripheral vagus nerve causes an increased liberation of epine- 
phrine was noted by Tournade with his co-workers'?) and Houssay with Molinelli'® 
by employing the suprareno-jugular anastomosis on dogs. Section of the vagus fibres above 
the diaphragma does not interfere with this effect. In reviewing a more recent publication 
of Gutowski!™ some evidence put forwards by the Cleveland physiologists, for example 
those in the paper of Rogoff and Coombs, above quoted, and others”? must be taken as 
a reference. 

Previous works on the epinephrine discharge in allied conditions with the severe bleed- 
ing will not be further reviewed here. Those on the peptone shock have been already quot- 
ed in a former paper from this laboratory,? and those on other kinds of shock will be re- 
lated on a later occasion. 


II. ExXPpreErRIMENTAL RESULTS. 


In attacking the present problem we at first made use of the cava pocket 
method ; and after the lumbar route method on the de-afferented dogs was 
devised in this laboratory, the experiments were renewed by applying the 
new method. In all the experiments the epinephrine content of the supra- 
renal vein blood was assayed by means of the rabbit intestine segment 





14) G. V. Anrep and de B. Daly, Proc. Roy. Soc., 1925, 97 B, 459. 

15) C.S. Winkin, Am. J. Physiol., 1922, 60, 1. 

16) J.M. Rogoffand H.C. Coombs, Ibid., 1923, 64, 44. 

17) A. Tournade, M. Chabrol and S. Taditch, C. R. Soc. Biol., 1923, 89, 793. 

18) B. A. Houssay and E. A. Molinelli, Revista Soc. Argentina d. Biol., 1925, 1 
year, No. 5, p. 6 f (reprint); C. R. Soc. Biol., 1925, 93, 1128; E. A. Moline]l1i, La secre- 
cion de adrenalina, thesis, Buenos-Aires 1926, p. 180. 

19) B. Gutowski, C. R. Soc. Biol., 1925, 92, 1000. 

20) See Sakuji K odama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 172. 

21) Masa. Watanabé, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 412. 
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method. In reckoning the ratio of the blood amount drawn out to the 
total blood quantity, the latter was assumed as 9.72% of the body weight 
of a dog, according to Meek and Gasser. 

In the former series of experiments with the cava pocket in the ether- 
ized dogs the bleeding of about one fifth of the total blood amount yielded 
invariably an increase of the epinephrine discharge, but the acceleration 
was not so excessive, usually about two or three times of the rate in the 
pre-haemorrhage period. One tenth of the total amount of blood proved 
as a rule not enough to provoke an exaggeration of epinephrine output by 
bleeding. In the latter set of researches, viz. in the experiments with the 
lumber route method on the de-afferented dogs, about one fifteenth of the 
total blood quantity proved just sufficient to induce the augmentation of 
epinephrine liberation, and the increase of the liberation rate was in general 
considerably greater compared with that in the cava pocket experiments 
with anaesthetized dogs. The data of both kinds of experiments will be 
however given in the following pages, and in fact in the order named, since 
the comparison of the data of both sets of experiments will show again™ 
how the experimental conditions in the cava pocket method, as anaesthesia, 
etc., may interfere with the epinephrine discharge which would occur by 
the action of the agent applied to the animal, unless no other vitiating factor 
or factors were involved simultaneously, and that the bleeding can evoke 
an increased epinephrine secretion even in such experimental conditions as 
the cava pocket preparation under narcosis when a sufficient amount is shed. 


A. By Means of the Cava Pocket Method 
on Anaesthetized Dogs. 


The dog was fixed on the table, ether was at first dropped on a towel 
loosely covering the nose, and then a cannula was put into the trachea ; now 
ether was given through the tracheal cannula connected with the W oulff’s 
flask containing ether. Care was taken to insure as constant a depth of nar- 
cosis as possible, the corneal refex, muscle tone and cutaneous sensibility 
by means of a needle being examined as the indicators from time to time. 
In most cases the blood pressure was recorded on the kymograph by means 
of the mercury manometer connected with the left carotid artery. Usually 
two cava pocket samples were collected prior to the haemorrhage, and then 





22) Sugawara, Watanabé and Saito, Ibid., 1926, 7, 3-19. 
23) W.J. Meek and H.S. Gasser, Am. J. Physiol., 1918, 47, 316. 
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a certain quantity of blood was drawn out from the abdominal aorta through 
the glass cannula inserted therein and a rubber tube of about ten centimeters 
connected with the cannula. 5 to 15 minutes later the first cava pocket 
sample after the haemorrhage was taken, and henceforth some samples were 
successively drawn out during half an hour to one anda half hours. It may 
be understood that preparation of the cava pocket and others were conducted 
precisely as described in the previous communications. 

Towards the end of the experiment the blood for use as the indifferent 
blood in the rabbit intestine segment method was collected through the can- 
nula in the abdominal aorta. 

As the control the cava pocket experiment without bleeding except 
collections of cava pocket blood was carried out on eight dogs (Table I). 
After preparation of the cava pocket the samples from the pocket were 
taken from time to time during about one hour. In some cases the blood 
pressure fell gradually, while in some instances it held somewhat a higher 
level throughout the whole experimental course. The rate of epinephrine 
output remained fairly constant, namely the greatest rate never exceeded 
double of the smallest, in face of somewhat extensive variations in the blood 
flow through the glands. When the blood flow diminished, the epinephrine 
content increased, so that the rate of epinephrine output did not fluctuate 
so largely. The present findings corroborate well those repeatedly quoted 
in the previous papers from this laboratory. 

Now the results of the haemorrhage experiments on 16 dogs provided 
with the cava pocket will be presented in Table II. 

One tenth to one fifth of the total blood quantity was shed. In pre- 
paring the cava pocket a certain amount of blood was excluded from the 
active general circulation in ligating the abdominal aorta, inferior cava and 
renal vessels etc.; but this was not taken into account, it must be mentioned 
here, in calculating the ratio of the lost blood to the total quantity. 

The haemorrhage was followed immediately by paleness of the mucous 
membrane of the mouth, very feeble heart beat and shallow breathing. 
During the bleeding of two to there minutes the blood pressure fell largely 
and restored to a certain level in a few minutes, but so high a pressure no- 
ted in some dogs in the control experiments as 100 mms. Hg was reached 
in no case in this series, and in some instances a low pressure as 20 to 30 
mms. Hg was recorded toward the end of the experiment, viz. about one 
hour after bleeding. 

Mostly one fifth to one tenth of the total blood quantity was shed ; as 
a consequence of bleeding the outflow from the cava pocket diminished 
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TasrE I. 


Control cava pocket experiments. 





















































32 a | Blood flow (c.c.) ‘Epinephrine output (mgrm.))  , 
3 - |efe|.e\ ste eae | 2 
g 3 ‘S's 2 | €é rey es - Quantity | re Output £ 
“= z 252/188 |x EE per 5 | 3 a 
a > | £ &o Pi & = |.$ | minute Ps | | per minute = 
3 3 |&“3/ Ss | & eal——_—_ Bas | 3 
3s | 4 138 |6(5Sa)_| a3 | | 2 
A hour :\ | 2 S . ed Eo Cs ed 1 Pio fos 
(kits) |( min, ) (c.c. ) (sec.)} mal | oni ” — | wo |(mms.) 
7.1 45 | 1:25-2:25 p.m. Cava pocket operation and arrangement for blood 
18. V. 9 pressure recording. 
1925 1:15 | I | 31] 30{ 6.2)0.95/0.0006 | 0.00372 {0.00057 | 100 
II 3.6| 30 | 7.2) 1.17) 0.0006 | 0.00432 | 0.00066 
1:35 III | 5.3) 30 10.6) 1.63) 0.0003 | 0.00318 | 0.00049 105 
IV | 5.0| 30 | 10.0) 1.54) 0.0003 | 0.003 | 0.00046 
1:50 | V_ | 6.0} 30 | 12.0) 1.85) 0.0003 | 0.0036 | 0.00055 | 107 
VI | 5.9| 30 | 11.8/1.81| 0.0003 | 0.00354 | 0.00054 
2:15 | VII | 5.7| 60 | 5.7/ 0.88} 0.0011 | 0.00627 0.00096 55 
Rate of respiration decreased gradually, rate of heart beat remained 
almost constant. 
| 
Dog 8. | 7.5 9:46-10:30a.m. Cava pocket operation and arrangement for blood 
—s is pressure recording. 
1925 | 1:9 I 2.2{ 30 | 4.4/0.59/0.0003 | 0.00132 | 0.00018 115 
1:29 II 3.4} 30 | 6.8) 0.91) 0.0002 | 0.00136 | 0.00018 63 
| 1:44 | TIL | 3.4] 60| 3.4/0.45/0.0004 | 0.00136 | 0.00018 |, 45 
1:59 | IV | 4.6| 60 | 4.6) 0.61,0.0004 [0.00184 | 0.00024 | 40 
2:19 | V_ | 43) 60 | 4.3) 0.57|0.0006 | 0.00258 | 0.00034 | 40 
Rate of heart beat and respiration decreased progressively. 
Dog 17.) 86 | 12:40-1:30p.m. Cave pocket operation and arrangement for blood 
20. VIL s pressure recording. 
1925 | 1:0 I 4.0| 20 | 12.0) 1.39;0.0009 {0.0108 (0.00125 | 120 
II | 3.8} 20 | 11.4) 1.32/0.0009 | 0.01026 (0.00119 | 
1:20 | III | 3.0| 20| 9.0) 1.05|0.0010 |0.009 [0.00105 | 60 
IV | 3.1| 20] 9.3) 1.08/0.0010 | 0.0093 | 0.00108 
1:35 V 3.8} 40 | 5.7/ 0.66) 0.00115 | 0.00655 | 0.00076 | 50 
1:50 | VI | 3.9| 40 | 5.8/0.67|0.00155 | 0.00899 | 0.00104 | 
2:5 VII | 2 2.9 | 60 | 2.9) 0.34) 0.00255 | 0.00739 | 0.00086 | 
After collection of Specimens I and II blood pressure became suddenly 
| lower ; artificial respiration was conducted for a while. After opera- 
tion rate of heart beat decreased gradully and that of respiration in- 
creased. 
Dog 18. | 87 9:18-9:50 am. Cava pocket operation. 
22. VII. | * 1:20; I 3.2| 30 | 6.4 0.73) 0.00045 | 0.00288 | 0.00033 
1925 | 1:37 | II | 28] 40) 4.2.0.48,0.001 | 0.0042 | 0.00048 


1:52 | III | 2.6/ 40 39 0.45) 0.00105 | 0.00409 | 0.00047 

2:7 | IV | 24) 40| 3.6 0.41/0.0012 | 0.00432 | 0.0005 | 

2:22 | V_ | 3.5| 60 | 3.5,0.40)0.0010 | 0.0035 | 0.0004 

Blood pressure was not recorded. Rate of respiration somewhat in- 
creased after collection of Specimen II, but that of heart beat re- 
mained unchanged. 
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No. of animal 


Dog 19. 
25. VII. 


1925 


Dog 20 


27. VIL. 


1925 


Dog ye 


29. VII. 
1925 


Dog 22. | 
18. VIII. | 


1925 





Blood flow (c.c. ) 


_|Epinephrine output (mgrm.) 



































hen of respiration 





BS 3 0S : j—_—_— 5 
id Cau & = | | & 
3 | 3 SEl/EE| Se Quantity | a Yl Output g 
‘d 258/85 /5 \8.8| pr |p | : 3 
> | Eo}. &| & ISS] minute Bs _| per minute han 
3 |&4s | °2 | g es} Ses z 
faa) 62 Co ss | aa o | 3 
| Ae | Qe Per ner} SE” | per per = 
los) (wx) oe | mse Kilo S |entmal| ilo |. 
(kilos) | \ min. \(c.c.) (sec.)} ) mal | r (mms. ) 
8.0 | 9:58-10:40am. Cava pocket operation and arrangement for blood 
: pressure recording. 
1:9 {| I | 389{ 2 7| 1.46| 0.0006 {0.00702 {0.00088 | 105 
II | 3.4/ 20 | 10.2 1271 0.0006 | 0.00612 0.00076 | 
1:24 | III | 3.8 | 20 | 11.4 1.42) 0.0007 | 0.00798 | 0.00100 | 90 
1:39 | IV | 3.9) 20 | 11.7) 1.46) 0.00085 | 0.00994 | 0.00124 | | 7 
Vv 41) 30 | 8.2 1.02) 0.0009 | 0.00738 | 0.00092 | 60 
1:12 | VI | 6.0! 50 | 7.2:0.90)0.0010 | 0.00720 |0.0009 | 40 
Rates of respiration and heart beat remained onnuiely constant. 
13.5 | 1:20-1:45p.m. Cava pocket operation and arrangement for blood 
pressure recording. 
0:40 | I | 4.3] 20 |12.9) 0.95) 0.0007 | 0.00903 | 0.00067 | 115 
0:55 II | 43 20 | 12.9! 0.95/ 0.00085 | 0.01096 | 0.00081 122 
1:10 | TIT | 5.3| 25 12.70.94) 0.0006 762 | 0.00056 | 124 
1:25 | IV | 47] 20 43 L 05| 0.0006 | 0.00846 | 0.00063 | 127 
1:40 | V_ | 4.5] 20 113. 0.0006 {0.0081 {0.0006 | 115 
1:55 | VI | 4.4] 20 | 13.2 2 ry 98} 0.0008 | 0.01056 |0.00078 | 108 
| Rates of respiration and heat beat nearly unaltered. 
8.0 9:55-10:30a.m. Cava pocket operation and arrangement for blood 
ea pressure recording. 
0:53 | I 3.2| 20 { 9.6) 1.20/0.0004 {0.00384 |0.00048 | 150 
| 1:8 | IT | 3.3] 20| 9.9/1.24 0.0004 | 0.00396 | 0.00049 | 152 
| 1:28 | III 3.0) 20 | 9.0) 1.12) 0.00045 | 0.00405 0. 00051 | 150 
| 1:43 IV | 2.9| 20 | 8.7 1.09) 0.00075 | 0.00652 | 0.00081 145 
1:57 V 2.4| 20 | 7.2/0.9 | 0.00070 | 0.00504 | 0.00063 | 120 
| 2:12 | VI 2.7 | 20 | 8.1) 1.01) 0.00065 | 0.00526 | 0.00066 | 100 
| Rate of respiration gradually decreased, but heart beat did not change 
so evidently. 
18.5 | 11:0-11:55am. Cava pocket operation and arrangement for blood 
pressure recording. 
| 0:55 | I }10. 0| 20 | 30.0, 1.62) 0.0002 | 0.006 0.00032 | 150 
II /10.0} 20 | 30.0 1.62 0.0002 [0.006 | 0.00032 | 
1:7. | TIT | 6.0| 20 | 18.00.97 0.0004 |0.0072 | 0.00039 | 105 
1:22 IV | 5.7} 20 | 17.1) 0.92) 0.00045 | 0.00769 | 0.00041 | 75 
| By ro Vv 3.8} 20 | 11.4 0.62) 0.0005 |0.0057 |0.00031 | 70 
| 1: | VI | 33] 20 9.9) 0.53, 0.00055 | 0.00544 | 0.00029 | 60 


and heart beat remained nearly unaltered. 


largely, about one half to one third of the rate in the pre-haemorrhagic 
stage being estimated about ten minutes after the bleeding. 
subsequent an hour the rate of blood flow, roughly speaking, 
unaltered in the majority of cases ; the fluctuation was small. 


During the 
was practically 
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TABLE II. 


Haemorrhage experiments on anaesthetized dogs provided 


with the cava pocket. 
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ue Blood flow (c.c.) |Epinephrine output (mgrm.) 
& g |i— — —/ & 
ce = : Z 
a5 Sé ‘ _ Quantity 4 
os | 83 2 io gi per Ss Output FS 
ae ° 3 E85) 1} > er minute on 
AS Sse § Be} ¥| minute | ='3 ; F oes 
3 ihe 7 ia! Bea = 5 
“~ 1216/53! l a’a é 
%, “st 5 8 | soe | ca 
é er er) OS per per - 
our : Be | jani- |}. = | 4 | . 
: ' kilo a animal |_ kilo 
min. /| \(¢.c.) (sec.), ma mms.) 


1/5 Haemorrhage : 
10:30-11:0a.m. Cava pocket operation. 





(I) | 4.0 20 | 12.0/ 1.93) 0.0005 {0.006 | 0.00097 | 

(11) | 4.8| 20 | 14.4! 1.32] 0.0004 | 0.00576 | 0.00093 | 
5 | Yt | 3.8! 30] 7.6 1.2210.0014 | 0.01064 | 0.00172 | 
10 | Iv | 49 


V | 33) 30] 6.6) 1.060.002 {0.0132 | 0.00213 | 
VI | 3.7) 30 | 7.4) 1.19]0.0007 | 0.00518 | 0.00083 

VII | 3.8} 30 | 7.6) 1.22) 0.001 0.0076 | 0.00122 

VIII} 3.6) 30 | 7.2, 1.160.001 [0.0072 | 0.00116 | 

120 c.c. blood were bled. Soon after haemorrhage heart beat became 
very feeble, but after collection of Specimen IV they were found re- 
covered. Rate of heart beat and respiration unaltered. 


| 30 | 9.8] 1.58|0.0008 | 0.00784 | 0.00126 | 
} 


-oOoco 
a es 
ace 











1/5 Haemorrhage : 
11:12-11:45 a.m, Cava pocket operation. 


(1) | 7.5| 20 | 22.5) 3.04 0.0001 | 0.00225 | 0.0003 

(11) | 7.4| 20 | 22.2 3.00) 0.0001 | 0.00222 | 0.0003 
0:5 | IIT | 4.7| 30 | 9.4) 1.27) 0.00045 | 0.00423 | 0.00057 
0:20 IV | 5.5) 30 | 11.0) 1.49 0.0006 | 0.0066 | 0.00089 
0:30 | V_ | 34/30! 6.8.0.92'0,0008 | 0.00544 | 0.00073 
0:40 | VI | 2.9| 40 | 4.3 0.58) 0.0009 | 0.00387 | 0.00052 | 


140 c.c. blood were bled in one and half minutes. Soon after haemor- 
rhage heart beat became too feeble to be counted, but after collection 
of Specimen III they became somewhat stronger. Rate of heart 
beat and respiration showed a tendency to decrease. 


1/10 Haemorrhage : 
10: 55-11:35 am. Cava pocket operation. 
(I) | 3.6| 30 | 7.2| 1.26) 0.001 0.0072 | 0.00126 
(II) | 3.2) 30 | 6.4) 1.12)0.0015 | 0.0096 | 0.00168 | 


0:10 III | 2.9] 60 | 29) 0.51) 0.0035 | 0.01015 | 0.00178 | 

0:20 | IV | 1.7! 60 | 1.7) 0.30) 0.00375 | 0.00637 | 0.00112 | 

0:30 V_ | 16! 90 | 1.1) 0.19} 0.0045 | 0.00495 | 0.00087 

55 c.c. blood were bled from abdominal aorta. Respiration became 
shallower, heart beat feeble, mucous membrane of the mouth pale. 
Rate of heart beat did not change so markedly throughout the ex- 
periment, but that of respiration gradually decreased. 


1/10 Haemorrhage : 


11:5-11:45a.m. Cava pocket operation and arrangement for blood 
pressure recording. 
| (1) | 6.2{ 30 | 12.4) 2.48/0.0005 [0.0062 | 0.00124 140 
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a Pe & Blood flow (c.c.) Epinephrine out output (mgrm.) Se 
<= o 7 — = 
2 = i> ae A 
2) T) 3 [eels semm| s | one | E 
ses Ss | Ses , > 1 > fF 
é 2 Eg | sé | S iB ~ minute 23 per minute . 
© 18 | “4 | e8|§ 8s] 948 g 
S | Ae OR © per | 327 ss - |& 
A 4 S ani- kil Os is 1 A 
(kilos) | \ min. (cc. en mal | *"°| —| = tan) 
| 
(II) | 6. 0| 30 | 12. 0 2. 40 0.0005 | 0.0060 | 0.0012 100 
| 0:10 | III | 3. 2| 60 | 3.2 0.64) 0.00375 | 0.012 | 0.0024 85 
| 0:24 | IV | 55} 60 | 5.5] 1.10) 0.00275 | 0.01512 | 0.00302 | 
| 0:34 i< V | 4.3) = | 8.6 1.72, 0.0020 | 0.0172 | 0.00344 | 
0:58 | | 43] 60 | 4.3/0.86|0.0010 | 0.0043 | 0.00086 
48 c.c. Bi were bled. By haemorrhage blood pressure descended 
from 97 mms. to 72 mms. Soon after haemorrhage heart beat be- 
came very feeble and frequenter for a short time. Rate of respira- 
tion gradually decreased. 
1/10 Haemorrhage : 
Dog 5. 8.3 | 11:45-12:25am. Cava pocket operation and arrangement for blood 
27. IV. ¢ pressure recording. 
1925 | (I) | 5.2/ 30 |10.4/1.25)0.0009 | 0.00936 (0.00113 | 112 
(II) | 4.5) 30 | 9.0) 1.08)0.0009 | 0.0081 | 0.00097 
0:10 | III | 3.0) 30 | 7.0/0.84' 0.0010 | 0.007 0.00084 85 
0:20 IV | 4.0) 30 | 8.0) 0.96) 0.0008 0.0064 0.00077 | 87 
0:30 Vv 4.1} 30 | 8.2)0.99/0.0010 | 0.0082 | 0.00099 | 93 
0:45 VI | 2.9! 30 | 5.8 0.70) 0.00125 | 0.00725 | 0.00087 75 
1:0 VII | 5.7) 60 | 5.7:0.69'0.0015 | 0.00855 0.00103 70 
1:30 | VIII} 4.0) 60 | 4.0/0.48) 0.0025 | 0.010 | 0.0012 53 
85 c.c. blood were drawn off. During haemorrhage blood pressure fell 
from 95 mms. to 61 mms. Soon after haemorrhage rate of respira- 
tion became faster, heart beat became too feeble to count. 
1/10 Haemorrhage : 
Tx ig 6. 5.3 | 11:50-12:40a.m. Cava pocket operation and arrangement for blood 
16. V. = pressure recording. 
1925 (I) { 6.7{ 15 | 26.8 § 5.06| 0.0001 | 0.00268 {0.0005 | 163 
(I1) | 6.9] 15 | 27.6 5.21/0.0001 | 0.00276 | 0.00052 
| 0:10 | HT | 3.2) 15 12.8 2 2.4 41) 0.0004 0.00512 | 0.00097 | 100 
IV | 2.5) 15 | 10.0 1.89 0.0004 | 0.004 10.00075 | 65 
| 0:25 id 5.9| 30 | 11.8 2.23) 0.00045 | 0.00531 | 0.00100 51 
| 0:40 | VI 42 2| 30 | 8.4 1.58) 0.0005 | 0.0126 | 0.00238 
| 0:55 | VII | 3.3) 3 6.6 1.24 0.0025 | 0.0165 | 0.00311 
1:10 | VITI 3.4 30 | 6.8 1.28) 0.002 [0.0136 | 0.00257 
50 c.c. blood were bled. On haemorrhage blood pressure decreased from 
146 mms. to 63 mms. After haemorrhage rate of heart beat and 
respiration increased. After collection of Specimen V heart beat 
became very feeble and hard to count. 
1/5 Haemorrhage : 
Dog 9. | 86 | 10:49-11:30a.m. Cava pocket operation and arrangement for blood 
1. VI. g pressure recording. 
1925 (I) | 6.3{ 20 | 18.9) 2.20/0.0003 | 0.00567 0.00066 | 110 
| (II) | 7.3] 20 | 21.9) 2 55 0.0002 | 0.00438 0.00051 | 82 
| 0:15 | IIL | 56} 40] 84/0. ‘ 0.0168 (0.00195 | 3 
0:30 | IV | 4.5] 40| 6.7/0.78|0.00175 |0.01172 0.00136 | 20 
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0:45 V | 5.5) 40| 82 0.95) 0.00150 | 0.0123 | 0.00143 20 

0:60 | VI | 3.7| 40| 55 0.64] 0.00125 | 0.00687 | 0.00080 18 





170 ¢.c. blood were bled. During haemorrhage blood pressure fell from 
70 mms. to 15 mms. After haemorrhage rate of respiration marked- 
ly decreased, but that of heart beat increased a little. 


1/5 Haemorrhage : 
Cava pocket operation and arrangement for blood 
pressure recording. 


8: 50-9: 40 a.m. 








(I) | 6.3! 30 12.6) 1.4 {0.00055 | 0.00693 | 0.00077 100 
(II) | 5.9} 30 | 11.8) 1.31) 0.00055 | 0.00649 | 0.00072 | 100 
0:15 | IIT | 5.0) 60 | 5.0) 0.55) 0.00225 | 0.01125 | 0.00125 45 





174 c.c. blood were bled. Blood pressure fell from 95 mms. to 29 mms. 
Rate of respiration decreased, but that of heart beat did not change. 
During collection of Specimen IV respiration stopped and artificial 
respiration was immediately started, but in vain. 


1/10 Haemorrhage : 


Cava pocket operation and arrangement for blood 
pressure recording. 


9: 10-10: 25 a.m. 





I) 0.9 | 20 | 17.7/ 1.61/0.0003 {0.00531 | 0.00048 110 

(I1} | 5.1) 20 | 15.3) 1.39, 0.0003 | 0.00459 | 0.00042 95 

0:18 IIl | 3.8) 20 | 11.4) 1.04 0.00035 | 0.00399 | 0.00036 60 
0:33 IV 3.5) 20 | 10.50.95 0.0006 | 0.0063 | 0.00057 | 51 
0:48 V 4.8) 30 9.6) 0.87, 0.0006 | 0.00576 | 0.00052 56 
1:3 VI 46) 30 | 9.2)0.84 0.0006 | 0.00552 |0.00050 | 60 
1:18 | VII 3.7) 30 | 7.4) 0.67/0.0008 | 0.00592 | 0.00054 | 60 


100 c.c. blood were bled. Soon after haemorrhage blood pressure drop- 
ped from 80 mms. to 50 mms., rate of heart beat and respiration re- 
mained unchanged. 


1/10 Haemorrhage : 


9:48-10:40 a.m. Cava pocket operation and arrangement for blood 
pressure recording. 














(I) | 6.5| 20 | 19.5) 3.25) 0.0003 | 0.00585 | 0.00097 | 120 

(II) | 6.3} 20 | 18.9) 3.15)0.0003 | 0.00567 | 0.00094 
0:10 | IIT | 6.3) 60 | 6.3, 1.05)0.0011 | 0.00693 | 0.00115 40 
0:25 | VI | 6.6) 60 | 6.6/1.1 |0.0011 | 0.00726 | 0.00121 25 
0:50 V | 3.0!) 60) 3.00.5 |0.0012 [0.0036 | 0.0006 15 


58 c.c. blood haemorrhaged. By haemorrhage blood pressure dropped 
from 90 mms. to 35 mms. Rate of heart beat did not change so 
markedly, but they became very feeble. Rate of respiration decreas- 
ed gradually. 


1/10 Haemorrhage : 
9:50-10:30am. Cava pocket operation and arrangement for blood 
pressure recording. 


| (I) | 37] 20 | 8.1 1.12) 0.0003 | 0.00243 | 0.00034 90 
0:10 II | 2.4) 30 | 4.8) 0.67/0.0005 | 0.0024 | 0.00033 52 
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0:22 III | 4.2) 60 4.2 0.58) 0.0007 | 0.00294 | 0.00041 40 
0:37 IV | 4.2! 60 | 4.2) 0.58/0.0007 | 0.00294 | 0.00041 | 40 
0:52 V_ | 4.2) 60 | 4.2/0.58/ 0.0009 | 0.00378 | 0.00052 | 30 
1:7 VI | 3.5) 60 | 3.5) 0.49) 0.0013 | 0.00455 | 0.00063 | 25 


_ 
‘ 


9 c.c. blood were bled in 1 1/3 minutes. During haemorrhage blood 
pressure fell from 88 mms. to 30 mms. After haemorrhage heart 
beat became too feeble and could not be counted. Rate of respira- 
tion did not change after haemorrhage. 


1/10 Haemorrhage : 





10:17-11:10a.m. Cava pocket operation and arrangement for blood 
pressure recording. 
| (I) { 8.0 40 {12.0/1.6 |0.0003 | 0.0036 -| 0.00048 | 120 
| (11) | 8.0| 40 |12.0,1.6 |0.0003 | 0.0036 | 0.00048 
0:13 | IIT | 2.8| 40 | 4.2 0.56 0.0007 | 0.00294 | 0.00039 | 32 
0:28 | IV | 3.9/.40 | 5.8\ 0.77| 0.00075 | 0.00435 |0.00058 | 42 
0:43 | V_ | 2.0| 40) 3.0.0.4 |0.0011 |0.0033 | 0.00044 | 36 
0:59 | VI | 3.7| 60 | 3.7/ 0.49) 0.00115 | 0.00425 | 0.00057 | 3 
75 ¢.c. blood were bled in 1 1/2 minutes. During haemorrhage blood 


9 


1 
1 


1 


1 


pressure dropped from 115 mms. to 29 mms. Heart beat became 
feeble, that it was very hard to count. Rate of respiration decreas- 
ed gradually. 


1/5 Haemorrhage : 
:35-10:25 a.m. Cava pocket operation and arrangement for blood 


pressure recording. 
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(I) | 4.2| 30 { 8.4) 1.17) 0.00065 | 0.00546 | 0.00076 | 

(11) | 5.6] 30 | 11.2) 1.55, 0.00045 | 0.00504 | 0.0007 | 
:10 | 111 | 4.0] 30 | 8.011.110.0010 |0.0080 {0.00111 | 75 
:25 | IV | 3.0| 40) 4.5,0.62 0.00225 |0.01012 |0.00140 | 45 
:40 | V | 32] 40| 4.8) 0.67) 0.00225 | 0.01080 |0.0015 | 40 
:50 | VI | 6.3| 60 | 6.3,0.87| 0.00125 | 0.00787 | 0.00109 | 36 
:0 | VII | 1.9] 60| 1.9 0.26 0.00125 | 0.00287 | 0.00033 | 27 
:$0 | VIIT} 4.8] 60 | 4.8 :0.67|0.00125 |0.0060 | 0.00083 | 26 


40 c.c. blood were bled in 2 minutes. During haemorrhage blood 
pressure fell from 75 mms. to 10 mms. Soon after haemorrhage 
heart beat became too feeble to count. After haemorrhage rates of 
respiration and heart beat both decreased. 


1/7.5 Haemorrhage : 
0:30-11:30a.m. Cava pocket operation and arrangement for blood 
pressure recording. 


(I) { 8.8) 20 | 24.9/ 1.30/ 0.0004 | 0.00996 {0.00052 | 115 
(IX) | 8.0} 20 | 24.0 1.25 0.0004 | 0.0096 | 0.0005 
0:15 | IIL | 3.7| 20 | 11.1) 0.58'0.0015 | 0.01665 | 0.00087 | 3 
0:24 | IV | 3.2| 20/| 9.60.5 |0.0015 [0.0144 [0.00075 | 45 
0:39  V_ | 3.6| 20 /|10.8'0.560.0015 |0.0162 |0.00084| 35 
0:54 | VI | 25) 20] 7.50.39 0.00125 | 0.00937 | 0.00049 2 




















io) 
_ 


Effect of Haemorrhage upon Rate of Epinephrine Liberation 

























































| : : zi : ° 
| 2 5 & , | Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 2 
"a |} oo alae P | FZ 
- 3 SS #5 % _ Quantity Fs 
| z 26 as 2 ai per re. Output 2 
| = & ~ &] g |S 8) minute | = 3 5 per nate a 
| = BS | Sf] 8 338) Bes | S 
; | & = |s2|\0'5% | gs. eee 
S | A’? | per | as fa 
ad =) | anil Eio] 7 | ahmal | lo 
(kilos) | \ min. \(c.c.) (sec.)} mal | *”° bad See 
| | | | 
| 1:4 | VII | 34| 30 | 6.8 0.35, 0.00125 | 0.0085 | 0.00044 | 23 
250 c.c. blood were bled. During haemorrhage blood pressure fell from 
85 mms. to 30 mms. For some time after haemorrhage rate of re- 
spiration did not change, but after collection of Specimen VI mark- 
edly decreased. Rate of heart beat showed a tendency to increase. 
1/5 Haemorrhage : 
Dog 25. | 8.5 9:59-10:40 a.m. Cava pocket operation and arrangement for blood 
9. X. | a pressure recording. 
1925 (I) | 3.8| 20 | 11.4) 1.34 0.0001 | 0.00114 | 0.00013 110 


(II) | 4.0) 20 | 12.0 1.41) 0.0001 (0.0012 | 0.00014 | 

0:10 | III | 34} 30| 6.8.0.8 | 0.00045 | 0.00306 | 0.00036 50 
0:25 | IV | 2.9] 30 | 5.8/ 0.68 0.00025 | 0.00145 | 0.00017 40 
0:40 | V_ | 3.1] 30 | 6.2, 0.73) 0.00040 | 0.00248 | 0.00029 34 
0:55 | VI | 2.4) 30 | 4.8) 0.56 0.00045 | 0.00216 | 0.00025 36 
170 cc. blood were bled in 2 minutes. During haemorrhage blood 

pressure decreased from 110 mms. to 20 mms. Haemorrhage was 

followed by shallower respiration, feeble heart beat and marked 
cyanosis. Rate of respiration and heart beat decreased gradually. 


1/6 Haemorrhage: 


11 :55-12:35 a.m. Cava pocket operation and arrangement for blood 


:4 | | 

70 VI | 3.0| 40 | 4.5) 0.35) 0.00125 | 0.00562 | 0.00044 50 

200 c.c. blood were bled in 2 minutes. During haemorrhage blood 
pressure fell from 100 mms. to 40 mms. Rate of respiration and 
heart beat did not change markedly, but had rather a tendency of 
increasing. 


ae a pressure recording. 
1925 | (I) | 7.3| 20 | 21.9/ 1.72) 0.00035 | 0.00766 | 0.0006 
(II) | 7.0) 20 | 21.0) 1.65, 0.00035 | 0.00735 | 0.00058 
| 0:15 | IIT | 3.2 40 | 4.8) 0.38)0.0015 | 0.0072 | 0.00057 | 70 
| 0:30 | IV | 4.0) 30 | 8.0) 0.63) 0.0008 | 0.0064 /0.00050 | 80 
0:45 V_ | 2.7| 30 | 5.4/0.42)0.0011 | 0.00594 | 0.00047 | 70 
1 


The concentration of epinephrine in the cava pocket samples increased, 
and in fact more largely in the cases of bleeding of one fifth of the total 
quantity, which resulted in an augmentation of the rate of epinephrine dis- 
charge, while the increase of the concentration was not so excessive in half 
of the instances of bleeding of one tenth and thereby the rate of epinephrine 
liberation underwent no alteration, if the fluctuation in the control experi- 
ments quoted in Table I is taken into comparison. The acceleration of sec- 
retion in the former group of experiments was however small, only two or 
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three times greater than the initial rate were reached by the haemorrhage. 
The highest liberation was noticed 10-40 minutes after the bleeding. But, 
since the first sample after the haemorrhage was taken 10-15 minutes after- 
words, it must be remembered that the highest secretion may occur at an 
earlier period than 10 minutes. In some cases of bleeding of one tenth 
(Dogs 3, 4, 6) the hypersecretion was noted, and the highest rate was seen 
as late as 30-60 minutes. In the cases, in which one sixth or two fifteenths 
of the total blood quantity was shed, the hypersecretion of epinephrine was 
missed. 

In order to be sure of causing hyperactivity of the medullisuprarenal 
gland at least one fifth of the total blood volume must be drawn out in the 
cava pocket experiments in anaesthetized dogs. In Dog 16, weighing 17 
kilos, of Bedford”, the blood was drawn repeatedly, so that in toto a quan- 
tum exceeding 730 c.c. was lost in about two hours. The cava pocket blood 
collected twenty minutes after the last bleeding flowed out with about half 
the velocity of the pre-haemorrhagic sample, and no striking difference was 
observed in amount of epinephrine between both samples. In the anaes- 
thetized dog of Stewart and Rogoff”, in which the cava pocket blood 
was collected immediately after the bleeding and about two hours later, 
about one fifth of the total blood was shed. Working with dogs anaesthe- 
tized with chloralose, Tournade and Chabrol noted an increased epine- 
phrine liberation by haemorrhage of 50, 20, 10 and less. 

Prior to description of the experiments on the non-anaesthetized dogs with the lumbar 
route preparation, some experiments, in which the preparation just named was practised un- 
der ether narcosis, will be given in the following Table ITI. 


Taste III. 
Control- and haemorrhage experiments on anaesthetized dogs 
with the lumbar route preparation. 


A 





Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
| Time a Se ie 
| after | 

| beginning 
of 

| operation | 
| hour: | aed | — 

| (kilos) | ( - ) (c.c.)Ks . Kilo owe 


Output 


Quantity | 
per minute 


per minute | 


Body weight 
Quantity 


Duration of 
collection 
Quantity 


contained in 
1 cc 


No. of animal 


No. of specimen 


kilo 


min, 


A 


‘x 
| | per 


| | 
Dog 23,| 236 1:17 5.5| 30| 11.0| 0.47 |0.0003 | 0.0033. | 0.000140 
s01x. | 2 6| 30 | 92} 0.39 |0.0003 | 0.00276 | 0.000117 
1925 ) 11.0 | 0.47 
| 1:42 5.0| 30 | 12.0| 0.51 | 0.000375 0.0045 | 0.000191 
| 124 | 0.52 | 
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| 
| 


Blood flow (c.c.) | [Epinephrine output (mgrm.) 





Time | 
after | 
| beginning | Output 
per minute 


Quantity 
per minute | 


antity 


| operation 


Body weight 


No. of specimen 
Qu 
Duration of 
collection 


No. of animal 
Quantity 
contained in 
l ae 
| 


per | per 


yanimal kilo 


per per 
animal |_ kilo 


| (hour: 
| (kilos) ( min. ) 


; 











| | | 
30 | 10.6 | 0.45 | 
| 30| 122 0.52 | 0.000275/ 0.00335 | 0.000142 


| 30} 8.0 | 0.34 | 0.0004 | 0.0032 | 0.000135 
30| 92) 0.39) 
q 30! 86]! 0.36 | | 
XI | 49) 30! 9.8! 0.41 |0.0004 | 0.00392 | 0.000166 
XII | 4.1) 30! 82) 0.35 
| X11 | 44} 30) ss| 037 | 


Rate of heart beat increased a little, but that of respiration gradually 
decreased. 


9.5| 60 5 | 0.63 | 0.000275) 0.00261 | 0.000173 

| 6.3) 40 | 9.5 | 0.62 | 0.000275 0.00258 | 0.000171 

| 6.1) 40} 9.1 | 0.60 | 0.000275) 0.0025 | 0.000166 

6.0 40 .0 | 0.60 | 0.000275 0.00247 | 0.000164 

6.1, 40 | 9.1 | 0.60 | 0.000275 0.00250 | 0.000166 

: 16 5.0, 30 | 10.0 | 0.66 | 0.000175) 0.00175 | 0.000116 
| 5.0' 30} 10.0 | 0.66 | 0.000175 0.00175 | 0.000116 

: 37 6.2 40) 9.3 | 0.61 | 0.000150) 0.00139 | 0.000092 
| 6.6 40 | 9.9 | 0.65 | 0.000150) 0.00148 | 0.000098 

: 54 5.4 40) 8.1 | 0.53 | 0.000125, 0.00101 | 0.000067 
6.2; 40 | 9.3 | 0.61 | 0.000125) 0.00116 | 0.000077 

3:14 | | 45| 30| 9.0] 0.60 | 0.0001 | 0.0009 | 0.000060 


Rate of heart beat increased from time to time, but that of respiration 
gradually decreased. 


40{ 8.7 | 0.50 | 0.00025 | 0.00217 | 0.000124 
40 | 9.0 | 0.51 | 0.00025 | 0.00225 | 0.000128 
40 | 8.1 | 0.46 | 0.00025 | 0.00202 | 0.000116 
40 | 82 0.47 | 0.00025 | 0.00205 | 0.000117 
40 | 6.7 | 0.88 | 0.00025 | 0.00167 | 0.000096 
40 | 6.6 | 0.38 | 0.00025 | 0.00165 | 0.000094 
40| 64] 0.36 | 
8| 60} 1.8] 0.10 | 0.0007 | 0.00126 | 0.000072 
6) 60} 1.6} 0.09 | 
:40 | X |18/) 60! 1.3] 0.07 |0.0012 | 0.00156 | 0.000089 
| XI | 1.1] 60] 1.1] 0.06 


We were unable to find the left suprarenal vein, so we prepared the r. 
suprarenal vein. On autopsy we found that the left suprarenal vein 
ran penetrating the gland. Rate of heart beat increased, but that of 
respiration did not change. 





I 4.8 | 40 2 { 0.35 | 0.00025 | 0.0018 | 0.000087 
II 5.0} 40 5 | 0.36 | 0.00025 | 0.00187 | 0.000090 
III | 4.9} 40 ‘ 0.35 | 0.0003 | 0.00219 | 0.000106 
IV | 5.0} 40 ‘ 0.36 | 0.0003 | 0.00225 | 0.000109 
id 3.0| 40 5 | 0.22 | 0.00025 | 0.00112 | 0.000054 
VI | 3.0| 40 ' | 0.22 | 0.00025 | 0.00112 | 9.000054 
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VII | 3.0) 40 
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No. of animal 


Dog 31. 


2. XII. 
1925 





Time 
after 
beginning 
of 


operation 


(ni) 


No. of specimen 








9. 
me 
9. 
awe 


3:10 





| XIII 


Blood flow (c.c.) 


Epinephrine output (mgrm.) 





| 
Quantity 
per minute 


Duration of 


Quantity 
_ collection 


per per 
animal) kilo 
sec. ) 


Quantity 
contained in 


Output 
per minute 





1 ce. 


animal | Le 





> | 


9° 
° 
vw 
I =~ 


3.8| 40 

3.8 

4.5 ; . 
4.1 ‘ 0.29 
3.6 : 0.26 
3.3 . 0.24 





0.00025 | 0.00142 | 0.000068 
0.0002 | 0.00134 | 0.000065 


0.0002 | 0.00108 | 0.000052 


Rate of heart beat increased a little, but that of respiration sometinnss 
increased. 


0:55 
1:1 





40 | 12.0 | 0.76 
40 | 12.6 
40 | 12.3 
40 | 12.4 
40| 11.1} 0. 
40} 11.1 | 0.70 
40} 9.9 | 0.63 
40} 10.3 | 0.65 | 
40| 81] 0.51 | 
40| 96} 0.61 


AAAI AIW WWM 


> 
me Dim imioto ROS 











| 0.00030 | 0.00372 


40 9.9 | 0.63 | 0.00045 | 0.00445 | 0.000282 
40 | 10.5 | 0.66 | 0.00045 0.00472 | 0.000299 


0.00040 | 0.00504 0.000319 
| 


0.000235 


| 0.0005 | 0.00555 | 0.000351 
| 0.0004 | 0.00396 | 0.000251 


| 
0.0005 | 0.00405 | 0.000256 
| 0.00045 | 0.00432 | 0.000273 





Rate of respiration and heart beat were almost constant. 


:13 
: 46 
:10 





I 
II 
III 


9.6 | 0.41 
9.7 | 0.42 
10.3 | 0.44 
10.8 | 0.46 
10.8 | 0.46 
| 0.42 





0.42 


0.41 
0.31 














0.33 


| 0.00015 | 0.00144 | 0.000062 


0.42 | 
0.40 | 


0.00015 | 0.00145 | 0.000062 
0.00015 | 0.00154 | 0.000066 


| 0.00015 | 0.00162 | 0.000069 


| 


0.00015 | 0.00145 | 0.000062 
} | 

0.00015 | 0.00144 | 0.000062 

0.00020 | 0.00152 | 0.000065 


Rate of respiration and heart beat did not change markedly. 


72 
77 
: 26 
749 
: 30 
748 





I 
II 
Ill 
IV 
Vv 
VI 
Vil 
Vill 
IX 
x 
XI 
XII 


0.29 
0.31 | 


a 


0.24 





0.19 | 
0.13 | 








WAWWAMURBIWWObO 


Pe Ft bo BS BS OO ee eo oD 
woNwWwiasSOHOMNwWso 


b+ bt mt BOBO BO LO BO G9 $9 


0.00005 | 0.0003 { 0.000015 


0.22 | 0.000075 0.00024 | 0.000017 
0.20 | 0.000075, 0.0003 | 0.000015 


0.000075, 0.00029 0.000014 


0.000125] 0.00034 | 0.000017 
0.12 | 0.000125, 0.00031 | 0.000015 
| 0.00015 | 0.00034 | 0.000017 


0.0002 | 0.0003 | 0.000015 
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Blood flow (cc) Epinephrine output (mgrm. ) 





Duration of 


| 


Output 
per minute 


Quantity 
per minute | 


Body weight 
collection 


Quantity 


=a 
5 
oO 


No. of animal 
1 ce. 


Quantity 
contained in 


per per 
animal kilo 


per | per | 
yanimal kilo 


No. of specimen 





1/10 Haemorrhage : 


4.3 | 0.29 |0.0003 | 0.00129 | 0.000088 
0.31 | 0.0002 | 0.00092 | 0.000063 
0.32 | 0.00025 | 0.00117 | 0.000080 
0.33 | 0.00025 | 0.00120 | 0.000082 
0.32 | 0.0002 | 0.00094 | 0.000064 
0.34 | 0.0002 | 0.00100 | 0.000068 
| 0.25 | 0.00025 | 0.00092 | 0.000063 
0.25 | 0.00025 | 0.00092 | 0.000063 
0.23 | 0.00025 | 0.00082 | |0.00005 06 
0.25 | 0.00025 | 0.00090 | 0.000062 
| 0.22 | 0.0002 0.00064 | 0.000044 
8 | 0.26 | 0.0002 | 0.00076 | 0.000052 
XIII 60 | 0.14 | | 0.00025 0.00052 | 0.000036 
XIV 60 | | 0.18 | 0.00025 | 0.00065 | 0.000044 
About 140 c.c. blood were bled =i a. lumbalis in 11/2 minutes. After 
haemorrhage rate of respiration and heart beat did not change so 
evidently. 


(I) 
| (1) 
Ill 
IV 
V 
VI 
VII 
VIII | 
| IX 
= 
XI 
XII 


$2 So OV ee 


299 92 22 OF 
‘. 


an @ 
ww ce 


AW IAIS 1H *1HGVC 


* 
4] 


60 | 
60 | 


Dom w~awISA1P-~1rdp bo 


i) 


tote 
— 
bo co os 69 
Di 


to 
o 


to b 


1/5 Haemorrhage : 
2.0 | 0.08 {0.0002 {0.0004 | 0.000016 
1.9 | 0.08 | 0.0002 | 0.00038 | 0.000015 
2.4 | 0.10 | 0.0002 | 0.00048 | 0.000019 
2.0 | 0.08 | 0.0003 |0.0006 | 0.000024 
5 | 0.06 | 0.0003 | 0.00045 | 0.000018 
.3| 0.17 | 0.0002 | 0.00086 | 0.000035 
‘3 | 0.17 |0.0002 | 0.00086 | 0.000035 
4.3 | 0.17 | 0.0002 | 0.00086 | 0.000035 
3.5 | 0.14 | 0.0001 | 0.00035 | 0.000014 
5. 
45 


0:47 | (I) 
(before) | (I]) 
0:18 | ary) | 
0:12 
(after) 

0:26 

0:50 

1:19 











.22 | 0.0001 | 0.00055 | 0.000022 
0.18 | 0.0001 | 0.00045 | 0.000018 
About 480 c.c. blood were bled from a. lumbalis in 7 minutes. After 


haemorrhage heart beat became somewht feeble, and rate of re- 
spiration and heart beat increased a little. 


1:46 


2:25 


OT So ee es Bo Ro Bo Bo 
Horie tests mow 


1/5 Haemorrhage : 


0:16 oO} | 81] 20) 9.5 | 0.46 )0.0006 | 0.0057 | 0.00028 
(before) | (II | 3.0 20} 9.0| 0.44 
0:05 iy 20| 7.5! 0.36 |0.0006 | 0.0045 | 0.00022 
(IV) | 26 20} 7.8 | 0.38 |0.0006 | 0.00468 | 0.00023 
0:10 | V | 30/50) 36| 0.17 |0.00125 | 0.0045 | 0.00022 
(after) | VI | 3.0) 50| : 0.17 
0:30 | vir |39|50| 47/ 023 /0.001 |0.0047 | 0.00028 
KS 3.9| 50 t .23 | 
1:0 | 3.0/50| 36] 0. 
25/50} 3.0] 0.15 | 0.00125 | 0.00375 | 0.00018 
1:28 | 25/50| 3. 
xu 2.5| 50 | 3.0] 0.15 | 0.00275 | 0.00825 | 0.00040 
-59 | Xm1|25/50| 30| 0. | 
| xiv | 26! 50| 3.1 0.15 |0.0025 | 0.00775 | 0.00038 
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Blood flow (c.c.) _ |Epinephrine output (mgrm.) 








- ° 

oe = Time = 

= = after 3 es 

= 2 —. | SB initge anti _ 

3 | F | gem | [|e] omy, |e | Omg 

3 rs wand Be = |.2%| Per minu |2¢. per minute 

5 S a 32 ieee 

7 & rhage Ss | 2 |&=\—| 98 8 

é - a <4 5 & sien 

7, 5 p " Cs | pe per 
yanimal) kilo oS | 


hour : 
(kilos) ( min. ) 


} | 
3:0 | XV | 0.9/ 60 | 0.9 | 0.04 | | | 
| XVI | 1.6; 60} 1.6 | 0.08 | 0.0040 | 0.0064 | 0.0003 
About 400 c.c. blood were bled from a. femoralis dext. in 2 minutes 
and 45 seconds. After haemorrhage heart beat became very feeble, 
and the colour of specimen very dark. Rate of respiration and heart 
both somewhat increased. 


per | per | 
wise kilo 
| 


(c.c.) (see.) 








In the former half of the table some control experiments are given, and in the latter 
half the haemorrhage experiments. The dog was fixed prone on the table, ether was drop- 
ped on the towel covering the nose, and when the narcosis became deep, the trachea was 
laid bare and a cannula inserted therein and connected with the W oul ff’s flask containing 
ether. The lumbar route operation was carried out as described in the previous paper from 
this laboratory.2) The suprarenal vein blood was taken from time to time for two to three 
hours. In the haemorrhage experiments one tenth to one fifth of the total blood amount 
was shed after collection of some suprarenal vein blood specimens in the pre-haemorrhagic 
period. The bleeding was followed by a feeble, rapid heart beat, frequent respiration and 
darkness of the blood, but these symptoms were not so intensive, as in the caya pocket ex- 
periments above related. 

In the case of bleeding of one tenth of the total quantity the blood flow through the 
gland and the epinephrine content of that blood underwent practically no alteration by the 
bleeding. In two other cases, in which the double quantity was shed, the rate of epinephrine 
output showed an inclination to increase in response to the haemorrhage, but by no means 
definitely. In one case the blood flow which reduced largely after the haemorrhage, increas- 
ed in some minutes over the initial rate, so that the rate of epinephrine output inclined to 
increase in spite of the constancy of the epinephrine content, and in another case the blood 
flow diminished, but the epinephrine content increased. 

For the fact that the effect of the haemorrhage of one fifth of the total blood amount 
on the epinrphrine discharge was not so definitely established in the present investigations 
in comparison with the caya pocket experiments, epitomized in Table II, the relative small- 
ness of the blood quantity drawn out may probably be responsible. In calculating the ratio 
of the quantity shed to the total quantity in the cava pocket experiments, the reduction of 
the blood mass in preparing the cava pocket has not been taken into account, so the ratio of 
the blood amount lost to the total amount of blood actually circulated before the haemorr- 
hage was in reality rather greater than the conventional ratio above given. On this account 
it may be justifiable to assume that the results of both sets of experiments on narcotized dogs 
coincide with each other on the whole. Namely the narcosis must be taken as solely or 
chiefly responsible for the difference in the results between the cava pocket experiments on 


24) Sataké, Sugawara and Watanabé, Tohoku J. Exp, Med., 1927, 8, 501. 
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anaesthetized dogs and the lumbar route experiments on non-anaesthetized ones, which will 
be given below. 


B. By the Lumbar Route Method on De-Afferented, 
Non-Anaesthetized, Non-Fastened Dogs. 


Now the data of the lumbar route experiments on non-anaesthetized 
dogs will be referred to. 

All the procedures employed in this set of experiments were those des- 
cribed previously.” The operation of the lumbar route preparation needs 
at least two persons, so it was carried out with the assistance of one or two 
colleagues. 

The bleeding was carried out either from a lumbar artery in the de- 
afferented field or from a femoral artery which was laid bare under local 
anaesthesia with 0,5% tutocain. A glass cannula provided with a long 
rubber tube was inserted into the artery, and thereby the velocity with 
which the blood flowed out was adjusted at will. 

In all 14 dogs, whose dorsal spinal roots from the ninth thoracic cord to 
the third lumbar were previously cut, were experimented on. One fifteenth 
of the total blood quantum was shed in 3 dogs, one tenth in 3 animals, one 
seventh in 1, one fifth in 2, one fourth in 1, one third in 2 and two fifths 
in 2. The results are summarized in Table TV, one of them being fully 
reproduced as an example. 

When a relatively small quantity, as one fifteenth or one tenth was 
lost, the behaviour of the animal differed but little from the usual. In some 
instances the rhythm of respiration and heart beat did not materially change 
after the bleeding, in some cases they diminished for a while, or in other 
cases on the contrary they increased. Struggling during the bleeding was 
witnessed in a few dogs. But when a larger quantity, as one thirth or more, 
was shed, some remarkable signs became manifest: In some cases the dog 
struggled somewhat violently during the bleeding, the heart beat feebly and 
frequently, and the breathing became also faster and shallower ; mucous 
membrane became pale or cyanotic, the blood coloured dark aud clotted 
readily. The dog sometimes became drowsy. Roughly speaking, the great- 
er the haemorrhage, the more severe and the longer lasted the symptoms 
here described. 

Turning now to the data concerning the activity of the suprarenals, 
it may be at first pointed out that the bleeding of one fifteenth of the total 
blood quantum did not invariably call forth an augmented epinephrine out- 
put, but one tenth was always sufficient to cause a distinct augmentation of 
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TABLE IV. 


Haemorrhage experiments on non-anaesthetized, non-fastened 
dogs provided with the lumbar route preparation. 









































| a 2 § Blood flow (c.c.) Epinephrine output ( (mgrm. ) 
2 |S |ael/Set| = ‘s _ Quantity eciae 
a | FIlSiefs| 8 | Liss] pr | pF a 
3 , - B55 x 3 12% minnt i) per minute 
a |} 9 BEi,wr°s a 5 sg} minute Sao ¢ 
> |B /eIe 4) 3 | Sel — dee forme 
2 WD ” ‘a4 4 o | 55-4 | 
A hour %, ani per) O§ i oa | per 
(kilos) ( on hd (c.c. )(eee.) mal | ilo . enimal | Kilo 
Dog 35. 15.7 | 28. X. 1925. 15 kilos. L;—D, dorsal spinal roots severed. 
14, I. 4 | (10, XII. 1925. 14.9 kilos. Experiment of sensory stimulation.) 
1926 1/5 Haemorrhage : 
10:40-12:5 p.m. Lumbar route preparation. 
r. 0:20 | (I) 1.4] 60 | | 1,4) 0.09) 0.00045 | 0,00063 | 0.00004 
(before)| (II) | 1.2} 60} 1. 2 0.08) 
0:10 | (III) | 1.2] 60 | 1.2) 0,08) 
(IV) | 1.4] 60; 1 A} 0.09) 0.00045 | 0.00063 | 0.00004 
0:03 | V | 10 60 | 1.0) 0.060.003 [0.003 | 0.00019 
(after) VI 0.9} 60 | 0.9) 0.06) 
0:19 | VII | 1.0] 60} 1.0)0.06 
VIII | 1.1} 60} 1.1)0.07)0.005 [0.0055 | 0.00055 
0:39 | IX | 1.1] 60| 1.1/0.07 
x 1.3| 60 | 1.3) 0.08) 0.004 — | 0.0052 | 0.00033 
1:0 XI 1.6| 60 | 1.6) 0.10) 0.00225 | 0.0036 | 0.00023 
XII 1.6} 60 | 1.6/0.10 
1:23 | XIII | 0.7] 60 | 0.7) 0.04) | 
XIV | 0.8} 60 | 0.8/0. 05) 0.0025 | 0.002 0.00013 
1:40 | XV_ | 1.4; 60 | 1.4/0.09) 0.0015 | 0.0021 0.00013 
| | XVI | 1.8] 60} 1.3) 0.08) 
2:14 | XVII | 1.0} 60 1, 0} 0. 06) 0.002 0.002 0.00013 
XVIII | 0.9| 60 | 0.9| 0.06) 











| 

| 

| 300 c.c. blood were bled from a. femoralis dex. in 9 seconds. Sign of 
| haemorrhage markedly : heart beats feeble and rapid, and respiration 
| very rapid, the dog seemed to be very sleepy. 

14.1 | 1. X. 1925. 16.8 kilos. LL;—Dg dorsal spinal roots severed. 

Dy , 1/4 Haemorrhage : 

a : 10-11: 30 a.m. Lumbar route preparation. 

| 712 | (I) | 2.7| 40 | 4.0) 0.28) 0.00015 | ‘on 0.00004 
| Be 


Dog 36. 
20. I. 
1926 


(before) | au) | 2.9) 40 | 4.3/0.30) | 
(ITI) | 2.5| 40 | 3.7| 0.26) 0.00015 | 0.00055 | 0.00004 
(IV) | 2.7 40 | 4.00.28) 
| 





| 0:3 V 3.1| 40 | 4.6 0.33) 0.0007 | 0.00322 | 0.00023 
(after) VI 3.2| 40 | 4.8)0.34) 
0:13 | VII | 2.9| 40 | 4.3) 0.30) 0.0007 |0.00301 (0.00021 


| 3.0| 40 4.5) 0.3: 32 
0:33 | IX 2.8| 40 4.2) 0.30) 0.0006 c 00252 | 0.00018 





X | 2.6) 40 | 3.9) 0.28 
| XI | 24| 40 | 3.6 0.25) 
| XII | 26| 40 | 3.9|0.28/0.0004 | 0.00156 | 0.00011 
| 1:23 | XIII | 24/ 40 | 3.6)0.25) 
| | 


| 
- | 
| | 0:58 
| 


XIV | 26! 40! 3.9/0.2810.0006 | 0.00234 | 0.00017 
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No. of animal 


Blood flow (c.c.) ‘Epinephrine output (mgrm.) 





Quantity Output 
wed per minute 


or after 
haemorrhage 


minute 


Time before 


Suprarenal 

Duration of 

collection _ 
lec. 


per 
animal kilo 





No. of specimen 
Quantity 
contained in 


=) 





3 











XV 
XVI 
XVII 
| XVITI 
XIX | 
XX | 24 3.6 0.85 0.0002 |c.0007s | 0.00008 
is 15 minutes 340 c.c. blood were bled from a. lumbalis. While bleed- 
ing the dog struggled. Rate of heart beat and respiration showed 
no remarkable alteraticn. 


1:55 








| 
| 
0.0006 | 0.0018 | 0.00013 
| 0.00186 | 0.00013 
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12, X. 1925. 26.6 kilos. LL3;— Dy dorsal spinal roots severed. 
(17. XII. 1925. 25.0 kilos. Experiment of sensory stimulation.) 


1/3 Haemorrhage : 


10:45-11:59 a.m. Lumbar route preparation. 
|r. | 0:35 | (I) | 4.6) 30 | 9.2 0.85, 0.00025 | 0.0023 | 0.000088 
(before)! (II) | 5.0| 30 | 10.0|0.38 
| 0:16 | (IIT) | 4.5| 30 | 9.0) 0.35 0.00225 | 0.000086 
30 | 10.2 2' 0.39) 0. 00025 0.00255 | 0.000098 
30 | 10.0 0.38) 
30 | 4.20. 16) 0.00175 | 0.00735 | 0.00028 
30 | 4.2) 0.16) 
30 | 3.8/0.15|0.0035 | 0.0133 | 0.00051 
30 | 4.2) 0.16 
30} 4, 6 0.18}0.001 {0.0046 | 0.00018 
30 | 4.2) 0.16 
30 | 6. 6 0. a 0.001 0.0066 | 0.00025 
30 | 5.8) 0.2 
30 | 6.4/0. 25| 0.001 0.0064 | 0.00025 
30 | 6.0) 0.23 
30 | 8.0) 0.31) 0.0011 | 0.0088 | 0.00034 
.9| 30 | 7.8/0.3 
| 2:58 | XVIII} 3.4| 30 | 6. 8| 0.26) 0.001 0.0068 | 0.00026 
| XIx | 35] 30 | 7.00.27 
In7 minutes 850 c.c. blood were bled from a. lumbalis. Signs attendant 
to haemorrhage remarkable: Respiration was rapid and shallow, the 
tongue being streched out, heart beat very feeble and even the pulsa- 
tion of femoral arteria was hard to feel, struggling and remarkable 
cyanosis. The colour of blood was dark, after collection of Specci- 
men VIII it recovered. 


0:3 | 
| (after) | 
0:40 


: 03 


CO mt OD OO et OO 


:31 


G9 BO Oo BOBO BOF BO BS OT Gn 























18. I. 1926. 17.1 kilos. L;—Dg dorsal spinal roots severed. 
1/10 Haemorrhage : 
10: 25-11:41a.m. Lumbar route preparation. 


1. | 0:24 | (I) | 2.6] 40 3.9) 0.23) 0.00005 0.00019 | 0.000011 


( 
| (before) | (11) | 24] 40] 3.60.21) 
0:10 | (III) | 24] 40] 360.2110. 0.00018 | 0.000011 
2.4! 40 | 3.60.21) 
2.7| 40 | 4.0] 0.24 0.00025 |0.001 | 0.000059 
2.5| 40 | 3.7| 0.22 











100 S. Saito 












































au » 2 | Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
r C3 € | S 7 
-_ = Ye & s oe | 
£ 2 z 4g = 5 | » |e g ed s | Output 
4 A 2 | SHE £2 |s5 és a > per minute 
oe = gin °@ | , Ts rs B minute lB Bs Ba 
6 | D Y ie zs per s3- 
Zi h ae al per) GE | 
, | ( om) A | jani- kilo| g aed kilo 
(kilos) | |\ min. /| (c.c.) (see.) mal | 
| | 
| 0:17 | vit | 22! 40| 33 0.20 0.00025 | 0.00082 | 0,000049 
| VIII | 22] 40} 3.30.20 
| 0:37 | IX | 2.7) 40 | 4.0 0.24 
| a 3.0| 40 | 4.5 0.27 0.0004 [0.0018 | 0.00011 
| 1:01 | XI | 2.7| 40) 4.0 0.24 
| XII | 2.8) 40 | 4.2 0.25 0.00025 | 0.00105 0.000062 
| | 1:26 | XIII | 3.2] 40 | 4.8 0.28 0.00035 | 0.00168 | 0.0001 
XIV | 3.3) 40 | 49 0.29 | 
| 1:58 | XV /| 24/40! 3.60.21 
XVI | 2.4/ 40 | 3.6 0.21,0.0001 | 0.00036 | 0.000021 
2:30 | XVII | 2.1) 40 | 3.1) 0.18) 
| | | XVIII| 2.1| 40 | 3.1/0.18 0,0001 | 0.00031 | 0.000018 
| | 8:0 | XIX | 21] 40|-3.1/018 | 
| a 2.3| 40 | 3.4! 0.20) 0.00005 }0.00017 | 0.000010 
| 160 cc. blood were bled from a. femoralis sinist. in 2 minutes and 20 
seconds. The animal seemed quite normal. Heart beat and respira- 
| tion also not altered. 
| 


Dog 39, | 23.9) 12.1. 1926. 23.1 kilos. L;—D, dorsal spinal roots severed. 
6.111. | § 1/7 Haemorrhage : 
1926 | | 10: 13-11 :35 a.m. Lumbar route preparation. 
1. | 0:21 | (1) | 4.6/ 30 | 9.2) 0.38) 0.00005 
(before); (II) | 4.0} 30} 8.0) 0.33 


0.00046 | 0.000019 


























| 0:08 | (III) | 4.0} 30 | 8.0 0.33 
| | (IV) | 4.3] 30 | 8.6 0.36 0.00005 | 0.00043 | 0.000018 
0:01 | Vv | 42| 30 | 8410.35 
(after) | VI | 4.8| 30| 9.6 0.40'0.0001 | 0.00096 | 0.000040 
0:21 | VII | 5.8} 30 | 11.60.48 0.0001 | 0.00116 | 0.000048 
| VIII | 5.3} 30 | 10.6 0.44 
0:41 IX | 45/ 30 | 9.00.38 0.0001 | 0.0009 | 0.000038 
| | X | 42/30} 8.40.35 
1:0 | XI | 48| 30| 9.6 0.40\0.00015 | 0.00144 | 0.000060 
XII_ | 4.7| 30 | 9.4 0.39 
1:30 | XII | 42| 30/ 84/035 
| XIV | 4.5] 30 | 9.0 0.38 0.00015 | 0.00135 | 0.000056 
| 2:0 | XV | 41/30! 82034 
| XVI | 4.0] 30] 8.00.33 .0.0001 | 0.0008 | 0.000083 
2:30 | XVII 4.1) 30 | 8.2 0.34 
| XVIIT| 4.1| 30 | 8.2/0.34 0.0001 | 0.00082 | 0.000034 
3:0 | XIX | 41/30! 820.34 
| XX | 4.4| 30| 8.80.37) 0.0001 | 0.00088 | 0.000037 
| 3:30 | XXI | 3.5| 30 | 7.0 0.29 0.00075 | 0.00052 | 0.000022 
XXII | 3.0] 30| 6.00.25 








340 c.c. blood were bled from a. femoralis sinist. in 9 minutes. The be- 
haviour of animal did not alter on haemorrhage. Rate of respiration 
decreased after bleeding, but that of heart beat increased. 


Dog 40,| 12.5 | 15. III. 1926. 10.9 kilos. L3;—D, dorsal spinal roots severed. 
16. IV. 1/10 Haemorrhage : 
1926 } 11:25-11:35 a.m. Lumbar route preparation. 
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No. of animal 


Dog 41. 


24. IV. 
1926 





or after 


Time before 
haemorrhage 


Suprarenal 


ao 


(before) 
0:28 


0:02 


(after) 
oo 


0:22 
0:39 
: 01 
731 
: 01 


2:59 


No. of specimen 


(I) 
(11) 
(IT) 
(IV) 
Vv 
VI 
VII 
VIII 
Ix 
x 
XI 
XII 
XIII 
XIV 
XV 
XVI 
XVII 
XVIII 





| 
| 
| 
} 


Blood flow (c.c.) 


Epinephrine output (mgrm.) 





bo bo BS m bo Bo bo bo bo bo bo BO Oo Co 


» 
2 
— 


Quantity 


to © © “Ibs Co 


Duration of 
collection 


60 


60 





60 


60 | 


Quantity 


per 
minute 


; Pepe bets be pe be pe be pe pe pe ge s 


mt to O % ~1t9 to OA 





contained in 
1 cc. 


Quantity 





Out 


per minute 


per 
animal 


0.00034 
0.00033 
0.00075 


0.00062 
0.00081 
0.00092 
0.00121 


0.00070 
0.00055 





0.000027 
0.000026 
0.00006 


0.000050 
0.000065 
0.000074 
0.000097 


0.000056 
0.000044 


120 ¢.c. bleeding from a. lumbalis in 8 minutes. No other sign attendant 


to haemorrhage except struggling of a small degree. 


Soon after 


haemorrhage rate of heart beat and respiration decreased, but re- 
covered in a short time. 


10. IIT. 1926. 


9:50am. 


0:29 
(before) 


-12: 


0:12 


0:05 
(after) 
0: 
0: 

: 31 

: 56 

: 30 


: 57 


28 


58 | 


26.9 kilos. 


(I) 
(rl) 
(111) 
(IV) 
V 
VI 
VII 
VIII 
IX 
x 
XI 
XII 
XIII 
XIV 
XV 
XVI 
XVII 
XVIII} 


25 p.m. 





L;—D, dorsal spinal roots severed. 


1/15 Haemorrhage : 


Lumbar route preparation. 


4.0 
4.1 
3.8 
4.0 
3.0 
3.5 





Bleeding of 170 c.c from a. 


attendant to haemorrhage. 


what increased. 


30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 


8.6 
8.2 
7.6 
8.0 
6.0) 
7.0 
6.0 
6.6 
6.6 
7.8 
5.4 
5.2 
6.4 
5.6 
6.2 
6.2 
6.2 





30 





6.0 


0.35) 
0.33; 
0.31 
0.32 
0.24 
0.28 
0.24 
0.27 
0.27 
0.32 

W200) 
0.21 
0.26 
0.23 
0.25 

25 


0.25 


0.0001 
0.0001 


0.0001 
0.0001 
0.0001 


2} 0.00015 


0.00015 
0.00015 
0.00015 





0.24 





0.00086 


0.00076 | 


0.0007 
0.00066 


| 


0.00078 
0.00081 


0.00096 
0.00093 
0.00093 





| 0.000035 


0.000031 


0.000028 
0.000027 


0.000032 
0.000033 


0.000039 
0.000038 
0.000038 


lumbalis in one minutes. No special sign 


Rate of respiration and heart beat some- 
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= 2 &| Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 

é z Sug S — —— ——— 

8 oo Sue = \ ‘ 

= ‘S a|38ét = ‘Ss _ Quantity 

- : S S “3 > |os = Output 

‘6 - Sle.s 4 ~ |s.2| per oo t 

= > | 6868 5. 3 1.3%] minute | = per minute 

— ~>S i ~~ a ‘os & $3 Seo 

ra) S ai e& = ns a |s—|— —— wee 

é = | 3 ws : 5 |3's| S"a | 

— wn 6 @ |d | per aa 

7, } t oS alee }ace Cs per per 

10ur : Z, ani- |}. 9 : M 

(kilos) : ; kilo = animal kilo 
(kilos) min. (e.c.) (see. )| mal 








Dog 42, | 11.7 
30. IV. é 
1926 


30. 1V. 1926. 11.7 kilos. L;—Dy dorsal spinal roots severed. 
1/15 Haemorrhage : 
10: 10-10:0 a.m. Lumbar route preparation. 
3. 0:43 (I) { 3.7| 80 | 7.4) 0.63{ 0.000075) 0.00055 | 0.000047 
(before)| (1) | 4.7| 30| 9.4 0.801 0.000078 0.00071 | 0.000060 
0:18 (i) | 3.3| 30 | 6.6 0.56 
9 





3.8| 30 | 7.6) 0.65] 0.000075) 0.00057 | 0.000049 


0:02 | V 2/30 | 4.40.38 | 
(after)| VI | 2.4] 30) 4.8 0.41] 0.000125, 0.0006 | 0.000051 
0: 20 VII 3| 30 | 5.6, 0.48) 

30 | 6.6 0.56, 0.000125) 0.00082 | 0.000070 


Shot 
fo 2) 


< 
— 
— 
— 





} 0:44 |, IX | 3.4) 3 6.8 0. 58) 
| X |36| 30] 7.2 0.62) 0.0002 | 0.00144 | 0.000123 
0:59 XI 3.3| 30! 6.6 0.56) 
| XII | 3.7| 30 | 7.4) 0.63) 0.00015 0.00111 | 0.000095 


| 30! 62 0.53) 
| 3.4| 30 | 6.8 0.58) 0.0001 | 0.00068 | 0.000058 
| 2:0 XV | 2.8) 30; 5.6) 0.43) 
XVI | 2.9) 30 | 5.8 0.49) 0.0001 | 0.00058 | 0.000049 
| 3:0 | XVII | 28) 30| 5.60.48 | | 
XVIII} 3.3!) 30 | 6.6 0.56) 0.0001 | 0.00066 | 0.000056 
76 c.c. blood were bled from a. lumbalis in 3 minutes and 20 seconds. 
The dog behaved quite normal. Rate of respiration and heart beat 
did not change. 


1:30 | XIII 


~ 
_ 
wa 

+ 




















yw 43 12.2 12. TV. 1926 11.8 kilos L,—D, dorsal spinal roots severed. 
Dog 43. | I 
&. V. 1/15 Haemorrhage : 
— | 9:55-11:25 a.m. Lumbar route preparation. 
l. | 0:32 | (I) | 4.0) 50 | 4.8) 0.39) 0.00005 | 0.00024 | 0.000020 
(before) (11) | 3.8| 50 | 4.6) 0.38) 
| ¢ 15 | (III) | 3.9] 60 | 3.9) 0.32) 0.00005 | 
| (LV) | 3.7) 60 | 3.7) 0.30 
| 9:06 | Vi | 3 | 60] 3 3.0) 0.24) | 
| (after); VI | 3.1} 60 | 3.1| 0.25) 0.00005 | 0.00015 | 0.000012 
| 3 VII | 3.0) 60| 3.00.24! 
| 0:22 | VIII | 2.9] 60} 2.9)0.24! 
29° 





IX | 3.2] 60| 3 2) 0.26 0.000075) 0.00024 | 0.000020 


0:40; X | 26| 60 | 2 2.6) 0.21 
| 
| 
| 
| 
| 





| XI | 28| 60 0.23) 0.000125) 0.00035 








0:60 | XII | 3.9} 60 3.9 0.: 32) 0.000075 0.00029 | 0.000024 
| XIII | 3.5] 60] 3.5) 0.29) | 
1:30 | XIV | 4.4] 60 4.4) 0.< 36; 0.00005 | 0.00022 | 0.000018 
| XV | 4.1] 60} 4.1)0.34! 
2:0 | XVI | 4.0! 60 | 4.0) 0.33 
| 4.1| 60 | 4.1| 0.34! 0.00005 | 0.00020 | 0.000016 


80 c.c. blood were bled from a. lumbalis in 2 minutes and 30 seconds. 
The animal appeared normal on haemorrhage and thereafter. Soon 
after haemorrhage rate of heart beat decreased, but that of respira- 


Pa | XVII 
| 
| tion did not change. 
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Blood flow (c.c.) |Epinephrine output (mgrm.) 





Nl wars | 
Quantity Output 
| 


Time before 


er 
per minute 


or after 
haemorrhage 


Body weight 
collection 


Duration of 


Suprarenal 
Quantity 


1 cc. 


| | : 
os ‘| |ani- Plo 

| (kilos) |\ min. /| \(¢.c.) (sec. )| mal 
} } 


No. of animal 
No. of specimen 


Quantity 
contained in 


per per 
animal kilo 





Dog 44,| 10.0 14. IV. 1926. .2 kilos. L3;—Ds, dorsal spinal roots severed. 
1096 1/10 Haemorrhage : 
9:20-10:15 a.m. Lumbar route preparation. 
]. | 0:38 (I) | 1.9} 30} 3.8)0.38) 0.0001 | 0.00038 | 0.000038 
|(before)| (II) | 2.1] 30} 4.2) 0.42) 
| 0:23 | (III) | 2.3) 40 | 3.4) 0.34) 0.0001 
(IV) | 2.5] 40 | 3.7) 0.37) 
0:02 | V_ | 2.9} 60 | 2.9) 0.29) 0.00025 | 0.00072 | 0.000072 
(after); VI | 30) 60/ 3.00.30 
0:20 | VII 3.2} 60 3.2! 0.32) 0.0002 | 0.00064 | 0.000064 
| 3.0} 60 3.0 0.30) | 
0: .8| 60 | 2.8) 0.28) 0.0002 | 0.00056 | 0.000056 
| 2.8] 60 | 2.8] 0.28) 
1: | 2.1] 60 | 2.1) 0.21) 0.00015 | 0.00031 | 0.000031 
0 | 60 | 2,3) 0.23) 
60 | 3.3) 0.33) 
60 | 3.2| 0.32) 0.0001 | 0.00032 | 0.000082 
60 | 3.2) 0.32) 0.0004 | 0.00128 | 0.000128 
60 | 2.9) 0.29) | 
2.9| 60 | 2.9/ 0.29 
.2| 60 | 2.2) 0.22) 0.000075) 0.00016 | 0.000016 
:02 | .XIX | 3.5| 60 | 3.5) 0.34) 0.000075) 0.00026 | 0.000026 
XX | 3.4| 60 | 3.4| 0.34! | 
100 ¢.c. blood were bled from a. lumbalis in 15 minutes. No remark- 
able sign attendant to haemorrhage. Rate of heart beat somewhat 
decreased, but that of respiration increased. 


0.00034 | 0.000034 











Dog 45,| 12.6 | 24.11.1926. 11.7 kilos. LL3—D, dorsal spinal roots severed. 
22. V. (30. IV. 1926. 11.7 kilos. Experiment of haemorrhage.) 


1926 1/2.5 Haemorrhage : 
9:40-11:12a.m. Lumbar route preparation. 


r | 0:15 | (1) 2.5 | 60 | 2.5 | 0.20) 0.00001 | 0.00025 | 0.000020 
|(before)| (II) | 2.5) 60 | 2.5 | 0.20 
| 0:03 | (II1) | 2.7) 60 |2.7 |0.21 

(IV) | 60 | 2.4 | 0.19) 0.0001 | 0.00024 | 0.000019 
0:12 V 90 | 0.67/ 0.05] 0.0025 | 0.00167 | 0.00013 
(after) | VI 90 | 0.87) 0.07) 
Vil 60 | 2.0 |0.16,0.0015 | 0.003 | 0.00024 

VIII 60 | 2.5 | 0.20 
: 58 IX 60 | 1.8 | 0.14) 
xX 60 | 1.5 | 0.12) 0.0025 | 0.00375 | 0.00030 

:28 | XI 60 | 1.6 | 0.13 
XII | 60 | 2.6 | 0.21) 0.00125 | 0.00325 | 0.00026 
500 c.c. blood were bled from a. femoralis dex. in 13 minutes. Remark- 
able signs appeared on haemorrhage: Struggling, mouth mucosa 
and conjunctiva very pale, respiration faster and shallower with 
tongue stretching out like in summer, heart beat very feeble and 
could not be counted, the blood specimens very dark and showed 
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No. of animal 


Dog 46. 
29. V. 
1926 


Dog 47. 
12. VI. 
1926 


Body weight 





| 
| 


r. 


1. 





Suprarenal 
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a tendency to clot more readily. Rate of respiration and heart beat 
increased. 
During collection of specimen XITI the dog suddenly died. 


17.1 kilos. 
17.0 kilos. 
1/2.5 Haemorrhage : 


Lumbar route preparation. 


20. IV. 1926. 
(14. V. 1926. 


L;—Dy dorsal spinal roots severed. — 
Experiment of adrenaline injection.) 


10:0-11:15 a.m. 























0:52 | (I) | 2.7) 30) 5.4)0.32)0,00005 | 0.00027 | 0.000016 
(before); (II) | 29] 30} 5.8|0.34 

| 0:07 | (IL) 2 30 | 5.8) 0.34/ 0.00005 | 0.00029 | 0.000017 
| (IV) | 30] 30 60 0.35) 

0:02 | “V’ | 1.5| 60| 1.5) 0.09| 0.00275 | 0.00412 | 0.00024 
(after)| VI | 1.2| 60| 1.20.07) 
0:20 | VII | 1.6| 60| 1.6/0.09 

VIII | 1.8) 60 | 1.8/0.10| 0.0035 | 0.0063 | 0.00037 

0:41 | IX | 24] 60| 2.4/0.14/ 0.00375 |0.009 | 0.00053 
| X {23/ 60] 23/013 

1:01 | XI | 25) 30| 5.0/0.29|0.0009 | 0.0045 | 0.00026 
XII | 23| 30] 4.60.27 

1:30 | XIII | 23/30} 4.60.27/0.002 [0.0092 | 0.00054 
XIV | 2.0| 30 | 4.0/0.23 

2:0 XV_ | 1.7) 30} 3.4/0.2 | 0.0008 | 0.00272 | 0.00016 
XVI | 1.6! 30! 3.2/0.1 

2:59 | XVII | 2.8| 30| 5.6/0.33/ 0.0006 | 0.00336 | 0.00020 
XVIII | 2.3) 30 | 4.6) 0.27 

4:0 | XIX | 26) 30| 5.2/0.30/0.0002 | 0.00104 | 0.000061 
XX | 23) 30] 4.6|0.27 

660 c.c. blood were bled from a. femoralis dex. in 6 minutes. Remark- 


able sings of haemorrhage were manifest, as described in the pre- 
vious expriment. Rate of heart beat once decreased immediatly after 
haemorrhage, but recovered gradually. Rate of heart beat and rate 
of respiration increased. 
18.9 kilos. L3—D, dorsal spinal roots severed. 

1/5 Haemorrhage : 


Lumbar route preparation. 


24. ¥. 1926. 


10: 27-11 : 45 a.m. 





| 0:24 | (1) | 25] 40 | 3.7/0.22/0.0001 {0.00037 | 0.000022 
(before) | (II) | 2.6) 40 | 3.9) 0.23 | 
0:12 | (III) | 3.5] 40 | 5.2/0.31/0.0001 | 0.00052 | 0.00001 
(IV) | 38] 40 | 5.7 0.34) 
0:02 V 2.5| 40 | 3.7) 0.22] 
(after) | VI | 3: 40 | 4.9] 0.29' 0.0009 | 0.00441 | 0.00026 
0:22 | VII | 32! 40 | 4.8/0.29/0.0008 | 0.00384 | 0.00023 
| VIIT | 3.7| 40 | 5.5)0.34! 
0:40 | IX | 365) 40} 5.2/0.31/0.0007 | 0.00364 | 0.00022 
x 3.7 40 | 5.5,0.33/0.0010 | 0.0055 | 0.00033 
1:0 XI | 3.9) 40 | 5.80.35'0.0010 |0.0058 | 0.00035 
XII | 39 40/ 5.80.35 
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| 1:28 XIII | 2.6) 40} 39 0.23 
XIV | 3.3) 40 | 4.9) 0.29) 0.00095 | 0.0047 | 0.00028 
| 1:56 XV | 3.1] 40} 4.6) 0.28 
XVI | 3.2| 40} 4.8) 0.29) 0.0008 | 0.00384 | 0.00023 
|} 2:59 | XVIT | 2.9| 40} 4.3) 0.26/0.0004 | 0.00174 | 0.00010 
| XVIIT| 2.8) 40 | 4.2) 0.25 
| 4:0 | XIX | 23| 40 | 3.4) 0.20) 0.00175 | 0.00595 | 0.00036 
| XX | 29] 40| 4.3) 0.26) | 
350 c.c. blood were bled from a branch of a. femoralis dex. in 6 minutes. 
No remarkable sign was observed. Rates of heart beat and respira- 


tion were not both remarkably changed. 


18. V. 1926. 10.9 kilos. LL;—Dg dorsal spinal roots severed. 
(5. VI. 1926. 10.0 kilos. Experiment of coldness.) 


1/3 Haemorrhage : 
9:56-10:44 a.m. Lumbar route preparation. 


Dog 48. | 10.2 
19. VI. ; 
1926 








|r. | 0:21 | (1) | 37) 40 | 5.5) 0.54) 0.00007 | 0.00038 | 0.000037 
|(before)| (II) | 4.1/ 40 | 6.1) 0.60, 
| 0:11 | (III) | 5.3| 40 | 7.910.770.0007 | 0.00055 | 0.000054 
(IV) | 4.5) 40 | 6.7) 0.66 | 
0:06 V 1.0; 60) 1. 0) 0.10 weeeed 10.0042 | 0.00041 
| (after) | - VI_ | 0.9| 60 | 0.9) 0.09 
0:20 | VII | 12) 60} 12)0.12) 
| | VIII | 0.9) 60 | 0.9) 0.09) 0.00275 | 0.0025 | 0.00024 
| 0:40 IX | 14) 60) 140.14) 
x 15, 60 | 1.5/0. 15) 0.00225 0.0034 | 0.00033 
| | XI | 12) 60| 1.20.12 
| XII 1.6) 60 | 1.6] 0.16| 0.00275 | 0.0044 | 0.00043 
1:23 | XIII | 14) 60/ 1.40.14) 
XIV | 1.2} 60} 1. 2) 0. 12 0.00275 | 0.0033 | 0.00032 
2:13 XV 1.3) 60 | 1.3) 0.13) | 
XVI 1.5} 60} 1.5/0. 15) 0.0025 Leone | 0.00036 
| | 3:01 | XVII | 16) 60); 1.6 0.16) 
| XVIII} 1.5; 60 | 1.5/0. 15 0.00275 5 0.0041 | 0.00040 
|} 4:18 XIX | 2.8| 60; 2.8/0 27) 0. 00125 | 0.0035 | 0.00034 
xX 2.3| 60 | 2.3) 0.22) 
330 c.c. blood were bled from a. femoralis dex. in one minute and 20 
seconds. During haemorrhage the dog struggled, respiration became 





| faster and shallower, heart beat and respiration somewht frequenter, 
| blood specimen dark, and clotted readily. 


liberation, and further that the greater the haemorrhage, the greater and 
more prolonged the augmentation of epinephrine secretion on the whole. 
The bleeding of an excessive amount, as one third or two fifths of the 
total quantity, resulted in a distinct reduction in the outflow from the gland. 
The first sample taken a few minutes after the haemorrhage flowed out with 
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EXAMPLE. 
Dog 48. 


18. V. 1926. 10.9 kilos. LL3—D, dorsal spinal roots severed. 
(5. VI. 1926. 10.0 kilos. 1. suprarenal gland, experiment on cooling.) 
19. VI. 1926. 10.2 kilos. r.suprarenal gland. Both hind legs somewhat atactic. 





Rate of 
respiration 


Rate of 
heart beat 


Time 


Boody 
temperature 


Experimental process and others 
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9:40 a.m. 38 Dog was brought in operation room. 

9:56 Beginning operation. 
: 27 Entrance of suprarenal yein into vena cava 

prepared, a thread passed under it. 

:44 Cannula was inserted into peripheral part of 
suprarenal vein. 

Left femoral artery prepared, and a cannula 
inserted into it for bleeding. 

During this operation the dog very quiet. 


Suprarenal vein blood specimens I and II 
collected. The dog stood on front legs; very 
quiet. 





Collection of s.y. blood specimens III and IV. 
About 330 c.c. blood bled from a left femoral 
artery in one minute and twenty seconds. 
During haemorrhage dog struggled and respira- 
tion became faster and shallower. She look- 

ed as exhausted. 

Collection of s.v. blood specimens V and VI. 
Colour of blood very dark. 

Heart beat very feeble. When the animal 
was quiet, respiration was not so fast, but 
when she was forced to stand up or move, 
respiration became faster and shallower. 

Collection of s.y. blood specimens VII and 
VIII. 

The colour of blood dark, apt to clot with 
ease. 

Heart beat still very feeble. 

Collection of s.y. blood specimens IX and X. 
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Collection of s.vy. blood specimens XI and XII. 
Colour of blood still dark clotted easily. 
Heart beat very feeble. 

Dog looked to be thirsty and drank water 
eagerly. 

Collection of s.y. blood specimens XIII and 
XIV. 
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Collection of s.v. blood specimens XV and 
r 











XVI. 
Colour of blood dark and clotted readily. 
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Rate of 


Boody 
temperature 
Rate of 
heart beat 
respiration 


Time Experimental process and others 


Room 
temperature 


58 
“" 








re, pan a” 
:43 p.m. | Te Collection of sv. blood specimens XVII and 
| Il, 
748 y 38.7 | 2 42 
| 


:0 One of s.y. blood specimens XIX and 


36 Heat ‘peat became stronger, colour of blood 





| 
| 
at 


The o> sewed up and the dog was brought 
back to her kennel. 


Intestine tracings§ (Reduced to 3) :— 


Fig. a. I: A little stronger than 0.000025 mgrm, 


Fig. b. I: Weaker than 0.00005 mgrm. (Obs, 4). III: Decidedly weaker than 
0.00005 mgrm. ; a little stronger than 0.000025 mgrm. 


§ In all the intestine tracings, at the mark “ ” atropine-T y rode’s solution, in which 
the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood 
solution, and at the “ numeral” the indifferent blood solution was displaced by adrenalin 
blood solution, that is, the indifferent blood solution to which a certain quantity of adrenalin 
chloride of Sankyo Co. was added, or by the suprarenal vein blood specimen solution. 
All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of Ty rode’s solution and 
the quantity of the bloods employed for one assay was 0,5 c.c. The numeral of suprarenal 
vein blood specimens and the quantity of adrenalin chloride solution which was indicat- 
ed by c.c. and concentration were noted on each tracing, For example “I” represents 
the I. suprarenal vein blood specimen, and “0.2 1/2000” shows “0.2 ¢.c. of adrenalin 
chloride solution with a concentration of 1/2000 mgrm. in 1c.c.” i. e. 0.0001 mgrm. 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 
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Fig.c. XX: Very much stronger than 0.000025 mgrm. (Obs. 7) ; and stronger than 
0.0001 mgrm. 





Fig.d. XIX: Stronger than 0.00015 mgrm. and 0.000125 mgrm. XX: Stronger 
than 0.000125 mgrm. 





Fig. e. The other new intestine segment was used. XIX: Stronger than 0.0004 mgrm. 


Fig. f. XIX: A little weaker than 0.00075 mgrm. ; stronger than 0.0005 mgrm. 





Fig. gz) V: Very much stronger than 0.0005 mgrm. (Obs. 24) and stronger than 0.00125 
mgrm. VI: Stronger than 0.00125 mgrm. and 0.0015 mgrm. 





Fig. h. V: A little stronger than 0.0020 mgrm. ; a little weaker than 0.00225 mgrm. 
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Fig. i. VII: Very much weaker than 0.0075 mgrm. 


Fig. j. VII: Weaker than 0.0020 mgrm. (Obs. 34 and 36) and 0.0015 mgrm. 


Fig. k. VIII: A little stronger than 0.00125 mgrm. ; weaker than 0.0015 mgrm. 

















Fig. 1. IX: Weaker than 0.0015 mgrm. (Obs. 40) and 0.00125mgrm. X: Weaker 


than 0.00125 mgrm. 


Fig. m. X: Stronger than 0.0010 mgrm. (Obs. 43). XII: Stronger than 0.0010 mgrm.; 
a little stronger than 0.00125 mgrm. 


Fig.n. XII: A little stronger than 0.00125 mgrm. (Obs. 46); weaker than 0.0015 
mgrm. XIV: Weaker than 0.0015 mgrm. 
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Fig. o. XIV: Stronger than 0.00125 mgrm. (Obs. 49). XVI: A very little stronger 
than or almost as strong as 0.00125 mgrm. ; stronger than 0.0010 mgrm. 





Fig. p. XVII: Stronger than 0.0010 mgrm. (Obs. 52); a little stronger than 0.00125 
mgrm. XVIII: Stronger than 0.00125 mgrm. 





Fig. gq. XVIII: Weaker than 0.0015 mgrm.; stronger than 0.00125 mgrm. XVI: 
A very little weaker than or almost as strong as 0.00125 mgrm. 


To sum up: 

Specimen I: A little stronger than 0.000025 mgrm. ; weaker than 0.00005 mgrm. It 
was taken as 0.00007 mgrm. per 1 c.c. 

Specimen III: Decidedly weaker than 0.00005 mgrm.; a little stronger than 0.000025 
mgrm. It was taken as 0.00007 mgrm. per 1 c.c. 

Specimen V: Very much stronger than 0.0005 mgrm. and stronger than 0.00125 mgrm.; 
a little stronger than 0.0020 mgrm. ; a little weaker than 0.00225 mgrm. It was assayed at 
0.00425 mgrm. per 1 cc. 

Specimen VI: Stronger than 0.00125 mgrm. and 0.0015 mgrm. per 0.5 c.c. 

Specimen VII: Very much weaker than 0.0075 mgrm. ; weaker than 0.0020 mgrm. 
and 0.0015 mgrm. per 0.5 c.c. 

Specimen VIII: A little stronger than 0.00125 mgrm. ; weaker than 0.0015 mgrm. It 
was assayed at 0.00275 mgrm. per 1 c.c. 

Specimen IX: Weaker than 0.0015 mgrm. and 0.00125 mgrm. per 0.5 c.c. 

Specimen X: Weaker than 0.00125 mgrm. ; stronger than 0.0010 mgrm. It was as- 
sayed at 0.00225 mgrm. in 1 c.c. 5 

Specimen XII: Stronger than 0.0010 mgrm. ; a little stronger than 0.00125 mgrm. 
(2 assays) ; weaker than 0.0015 mgrm. It was taken as 0.00275 mgrm. per 1 c.c.' 

Specimen XIV: Weaker than 0.0015 mgrm.; stronger than 0.00125 mgrm. It was 
assayed at 0.00275 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XVI: A very little stronger than or almost as strong as 0.00125 mgrm.; 
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or 


stronger than 0.0010 mgrm. ; a very little weaker than or almost as strong as 0.00125 mgrm. 
It was assayed at 0.00125 mgrm. per 1 c.c. 

Specimen XVII: Stronger than 0.0010 mgrm. ; a little stronger than 0.00125 mgrm. 
in 0.5 c.c. 

Specimen XVIII: Stronger than 0.00125 mgrm. (2 assays); weaker than 0.0015 mgrm. 
It was assayed at 0.00275 mgrm. per 1 c.c. 

Specimen XIX: Stronger than 0.00015 mgrm. and 0.000125 mgrm. ; stronger than 
0.0004 mgrm. ; a little weaker than 0.00075 mgrm.; stronger than 0.0005 mgrm. It was 
taken as 0.00125 mgrm. per 1 c.c. 

Specimen XX: Very much stronger than 0.000025 mgrm. ; and stronger than 0.0001 
mgrm. ; stronger than 0.000125 mgrm. per 0.5 c.c. 


a velocity corresponding to a half to one fifth of the pre-haemorrhagic spell, 
but the velocity increased again gradually. Only in one case the initial 
rate was regained in one and half hours after the bleeding, but in the re- 
maining three instances three or four hours proved insufficient to see the 
complete recovery of the initial rate. In the rest, in which one fifteenth, 
one tenth, one seventh, one fifth or even one fourth of the total blood quan- 
tity were drawn, the blood flow through the gland varied only a little or 
practically held its initial velocity after the bleeding. 

The bleeding of one fifteenth of the total blood quantity only doubled 
the concentration of epinephrine in the suprarenal blood, while 4-8 times 
of the initial concentration was elicited by the bleeding of one tenth, 10 
times by that of one fifth, 14 or 60 times by one third and lastly 25 or 75 
times by two fifths. On account of the increase of the epinephrine concetra- 
tion the epinephrine liberation was calculated as increased too. When one 
fifteenth of the total blood amount was shed, a tendency toward to an in- 
creased epinephrine liberation was scarcely detectable, the maximum in 
about half an hour after bleeding being reached and the initial value being 
regained one hour later. The bleeding of one tenth of the total blood amount 
was followed by a definite increase in the liberation rate as 2 to 10 times 
the initial, which was arrived at in 0.5 to 1.5 hours after the bleeding ; 3 
hours after the bleeding the initial value was nearly recovered. Notwith- 
standing that there was a striking difference in the epinephrine content after 
bleeding between the bleeding of one fifth and one third, between both the 
groups of experiments such a remarkable difference was not found in the aug- 
mentation of the rate of epinephrine liberation. In the former group the 
blood flow did not essentially alter after the haemorrhage, whereas it diminish- 
ed distinctly in the latter set. The highest rate of liberation was witnessed 
an half to one hour after the bleeding, and the hypersecretion lasted 4 hours 
or more. Yet it cannot be overlooked, that the bleeding of one third was 
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capable of causing 
a greater accelera- 
tion of epinephrine 
liberation than 
that of one fifth, 
and that the hy per- 
activity of the cap- 
sule lasted definite- 
ly longer after the 
bleeding of one 
third of the total 
blood amount. 
Finally, the bleed- 
ing of two fifths 
of the total blood 
amount caused the 
secretion 15-30 
times as rapid as 
the initial velocity. 
About one hour 
after the bleeding, 
the acme was 
achieved ; one dog 
died 1.5 hours 
after the haemor- 
rhage, and _ the 
liberation rate at 
the fourth hour 


after the haemor- 


rhage was measur- 
ed as far greater 
than the prelimi- 
nary one. The 
highest _—_ velocity 
observed in the 
present investiga- 
tions was 0.0005 
mgrm. epineph- 
rine per kilo and 
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Fig. 2. Epinephrine output rate (mgrm. 




















Effect of Haemorrhage upon Rate of Epinephrine Liberation 























4-Haemorrhage 
mgrm 
0005- 
ue 
2 
5 
3 
0.0004}. ! Oy 5. 
‘ 
‘ 
' 
: 
‘ 
0.0003). 
« 
” 
“ 
“ 
” 
‘ 
" 
ooo- § 
Y 
’ 
‘ 
w 
H 
? 
a 
cool 
4 
' 
0 i i 1 n 
0 i ul fil Iv Hour 
3-Haemorrhage 
megrin. 
0.0005 }- 
& 
2 
ee) a 
& 
= Dog 46 
0.0003}- 
H 
‘ 
0.0002 }- 
' Dog 45 
‘ 
i 
‘ 
H 
' 
‘ 
8 U 
00001 j # 
' f 
4 
'/ 
‘a 
" 
“ 
’ 
so 
0 r rn 1. 4 4 
0 l u 11] IV Hour 


epinephrine output per kilo per minute) after haemorrhage. 
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per minute, and it was noticed after the bleeding of one third and two fifths of 
the total blood quantity. Secretion of such a high velocity or far exceeding 
it was noted in cases of guanidine and deptone poisoning of non-anaesthetized 
dogs.” The rate of liberation of epinephrine petermined immediately after 
the lumber route preparation which was performed during the furious ex- 
citation of the dog was also very high, as 0,003 mgrm. per kilo and per 
minute.” 

In order to demonstrate with readiness the co-relation between the 
amout of blood lost and the augmentation of epinephrine liberation, the ac- 
companying charts are given. 

Though we were still able to find an augmentation of epinephrine out- 
put by bleeding in the cava pocket experiments on anaesthetized dogs, the 
least amount needed for evoking the hypersecretion as well as the intensity 
of the augmentation by the bleeding of the one and same amount of blood 
were thus proved quite different from those detected in the lumbar route 
experiments on non-anaesthetized dogs. Evidence for making the deduc- 
tion that the narcosis must be accounted as the reason for this striking dif- 
ference was also given in the experiments on the narcotized dogs, in which 
the lumbar route preparation was undertaken. Such evidence that the 
narcosis interferes with the epinephrine discharge by paralyzing the cen- 
tral nervous mechanism has been furnished occassionally from this labor- 
atory.””? 

It may not be amiss here to quote in conclusion, in connection with 
delivering the present data on epinephrine secretion, the evidences offered 
by Tachi that the least amount of blood to be drawn for the sake of evok- 
ing an increase of blood sugar concentration in non-anaesthetized, non- 
fastened dogs is one fourth of the total blood mass and that the haemor- 
rhage of one third of the whole blood quantity causes a remarkable hyper- 
glycaemia.™ 

The epinephrine output in the pre-haemorrhage period in 14 non-anaesthetized, non-fas- 


tened dogs, that is the spontaneous liberation, was reckoned as 0,000033 mgrm. (from 0,000011 
to 0,000088 mgrm.) per kilo and per minute on an average. The figures coincide with those 


29) 


given previously from this laboratory. 
25) TadashiSugawaraand Hyozo Tada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 304; Masa 
Watanabé, Ibid., 1927, 9, 440, 446 & 448. 

26) Sataké, Watanabé and Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 6. 

27) Sakuji Kodama, Ibid., 1924, 4,60; J. Biophysics, 1924, 1,79; Tohoku J. Exp. 
Med., 1924, 5, 149 & 157; Sugawara, Watanabé and Saito, Ibid., 1926, 7, 1. 

28) Hiroshi Tachi, Ibid., 1928, 11, 14. 

29) (1) p. 511. 
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SUMMARY» 


(1) Inthe cava pocket experiments on the dogs under ether the bleed- 
ing of one fifth of the total blood quantum called forth a small, but definite 
augmentation in the secretion rate of epinephrine from the suprarenals. 
The bleeding of one tenth was not certain to cause the hypersecretion of 
epinephrine. 

(2) Inthe lumbar route experiments on the non-fastened, non-anaes- 
thetized dogs the haemorrhage of one fifteenth of the total blood quantity 
was almost effective in evoking the increase of epinephrine discharge, though 
weak. When one tenth of the whole blood was lost, the velocity of libera- 
tion two to ten times as rapid as the initial was invariably measured, and 
the hypersecretion continued for about three hours. When one third or 
two fifths of the total amount was shed, the output rate ten to thirty times 
as quick was noted, and the hyperactivity of the medullisuprarenal gland 
lasted for a considerable length of time. At the fourth or sixth hour after 
the bleeding the epinephrine secretion had a definitely exaggerated velocity. 
In general, the greater the haemorrhage, the greater and the longer the 
hypersecretion of epinephrine from the suprarenal capsule. 

(3) For the material difference between the two sets of experiments 
above mentioned the narcosis is responsible, at least chiefly. 











Pharmakologische Untersuchungen iiber die absolute 
Kraft des Herzens. 


I. Mitteilung. 
Versuch am Froschherzen. 


Von 


Itaro Kikuchi. 
(Fi 3h HF 7c BR) 


(Aus dem pharmakologischen Institut von Prof. S. Yagi, 
Tohoku Universitét zu Sendai.) 


Fiir die Beurteilung der pharmakodynamischen Wirkung des Giftes 
auf das Herz ist es zweckmiissig, nicht nur dessen Einfluss auf das Schlag- 
volum und die Pulszahl, sondern auch den auf die absolute Kraft zu be- 
riicksichtigen. Doch liegen bisher nur wenige Mitteilungen iiber den Ein- 
fluss des Giftes auf die absolute Kraft vor, trotz der zahlreichen Unter- 
suchungen, in denen der Einfluss des Giftes auf die ersten zwei Faktoren 
studiert wurde. Nach den wenigen vorliegenden Angaben sind die Arten 
und die Zahl der zu den Versuchen angewandten Mittel sehr spiirlich, und 
auch die erzielten Resultate stimmen teilweise nicht iiberein. Diese Ab- 
weichungen scheinen einerseits von der Art und Weise der Applikation 
oder von der Menge des Giftes, anderseits davon herzuriihren, dass manche 
Forscher den zeitlichen Verlauf nach der Giftapplikation wenig beriick- 
sichtigt haben. Um dies Problem zu kliiren, habe ich Studien iiber die 
Einwirkung verschiedenartiger Mittel auf Frosch- und Kaninchenherz 
unter ausreichender Beriicksichtigung der oben erwiihnten Punkte ange- 
stellt. Zuerst will ich hier das Verfahren am Frosch mitteilen. 


Methodik der Versuche. 


Meine zur Ermittlung des Einflusses des Giftes auf die absolute Kraft 
des Froschherzens benutzte Methode ist im Prinzip identisch mit der von 
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vielen Forschern (W illiams”, Dreser®, W. Straub”, Geiger u. Ja- 
risch® und Junkmann” u. a.) schon angewendeten. Dies besteht 
darin, diejenige Belastung, welche im Moment der Kontraktion des 
Ventrikels einwirkt und dessen Verkiirzung eben verhindert, an demselben 
Herzen vor und nach der Giftapplikation zu messen und dadurch zu be- 
stimmen, ob das betreffende Gift die absolute Kraft des Herzmuskels erhéht 
oder herabsetzt. Die Ausfiihrung der Methode ist meist folgende: Die 
Speisungsfliissigkeit strémt von dem Nihrreservoir aus unter bestimmtem 
Druck durch das Zuleitungsrohr zum Ventrikel (am isolierten oder in situ 
geniihrten Herzen), und von da aus in das mit einem Steigrohr oder einem 
Manometer versehene Ableitungsrohr. In die Zu- und Ableitungsréhren ist 
je ein Membranventil eingeschaltet, um die Speisefliissigkeit in bestimmter 
Richtung strémen zu lassen. Jedoch ist es nach meinen Erfahrungen sch- 
wierig, ein passendes, kiinstliches Ventil zu diesem Zweck auszuwiihlen ; 
denn das Ventil kann ebenso wie normal funktionieren, wenn die Druck- 
differenz zwischen dem A bleitungsrohr und dem Ventrikel nur miissig gross 
ist, wie bei normaler Diastole, wihrend es aussieht, als ob seine Funktion 
stark beeintriichtigt wiire, indem das Niveau der Wassersiiule in dem Steig- 
rohr mit der Herzaktion steigt und sinkt, wenn die Druckdifferenz zwischen 
beiden geringer wird, wie bei der Messung der absoluten Kraft. Obwohl 
die eigenen Herzklappen mit den kiinstlichen theoretisch gleichwertig sein 
miissten, so scheinen erstere insofern besser als letztere zu sein, als bei ihnen 
der Riickfiuss schwieriger erfolgt. Drum ist es ratsamer, die eigenen Herz- 
klappen in diesem Zustand zu benutzen, um den Riickfluss zu vermeiden. 
Aber selbst wenn man die eigenen Herzklappen benutzt, so steigt und fillt 
das Wasserniveau in dem Steigrohr bei jeder Diastole und Systole des Ventri- 
kels, wenn der Druck sehr zunimmt. Diese Erscheinungen sind wohl da- 
durch bedingt, dass das Aortenostium durch den héheren Wasserdruck 
erweitert wird und infolgedessen relative Insuffizienz der Aortenklappen 
hervorruft. Vor allem tut es dies oft bei véllig isoliertem bzw. fein prii- 
pariertem Herzen. Wenn aber das Herz, mit den es an der Riickseite 
stiitzenden Teilen, in seiner natiirlichen Verbindung gelassen wird, kann 
das Auftreten der Insuffizienz, selbst bei hohem Druck, sehr gut vermieden 
werden. Darum habe ich hier folgendes Verfahren eingeschlagen : 


1) Williams, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1881, 13, 1. 

2) Dreser, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1888, 24, 221. 

3) W. Straub, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1915, 1, 489. 

4) Geiger u. Jarisch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 94, 52. 
5) Junkmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 105, 169. 
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Verwendet wurden ausschliesslich miinnliche Ranae japonicae, meist 
von etwa 25g Kérpergewicht. Man dekapitiert einen Frosch und zerstért 
das Riickenmark. Darauf wird er in Riickenlage gebracht und sein Herz 
blossgelegt, wobei der Stiitzteil des Herzens und der Gefiisse méglichst un- 
versehrt in dieselbe Lage wie beim natiirlichen gebracht wird. Man unter- 
bindet zuerst die rechte und darauf die linke Aorta méglichst entfernt vom 
Herzen, schneidet die linke Aorta an der Unterbindung mit einer feinen 
Schere an und liisst daraus verbluten. Man schneidet dann V. abdominalis 
an und fiihrt in diese Offnung eine Venenkaniile, die durch einen mit 
Ringerlésung gefiillten Gummischlauch mit zwei Mariotteschen Flaschen 
in Verbindung gebracht wird, derart ein, dass ihre abgeschliffene Offnung 
nach dem Herzen zeigt. Bei Einfiihrung einer kleinen Aortenkaniile in 
den Einschnitt der Aorta darf die Spitze der Kaniile den Bulbus nicht 
beriihren, um die Verletzung der Aortenklappen zu vermeiden. Diese 
Kaniile wird zuerst mit einem T-Rohr, d. h. Steigrohr, welches eine Weite 
von 2 mm hat, dann mit einem mit einem Hahn versehenen Ausflussrohr 
durch Gummischliiuche verbunden. Als Nibrreservoir werden zwei Ma ri- 
ottesche Flaschen, von denen eine mit normaler Ringerlésung, die andere 
mit vergifteter Ringerlésung gefiillt ist, verwendet ; ihr Fliissigkeitsniveau 
muss 6-8 cm iiber dem Herzen stehen. Wenn man durch Drehung des 
Dreiweghahns die Kommunikation des Herzens mit der normale Ringer- 
lésung enthaltenden Flasche herstellt, so strémt die Speisefliissigkeit wiihrend 
der Diastole durch die Bauchvene in den Vorhof und dann in den Ventrikel 
und wiihrend der Systole zu dem Abflusschlauch. Wenn man dabei das 
Kaliber des Ausflussgummischlauchs mittels der Quetschklemme passend 
reguliert, so liisst sich die Geschwindigkeit der ausfliessenden Fliissigkeit 
konstant erhalten, wobei die Héhe der Fliissigkeitssiiule im Steigrohr im 
Durchschnitt etwa 23 cm, mit einer pulsatorischen Schwankung von 2-3 
mm, betriigt. Hierbei pulsieren der Vorhof und der Ventrikel fast wie 
normal, selbst wenn sich das Speisefliissigkeitsniveau durch Hebung und Sen- 
kung der Flasche um einige Zentimeter veriindert. Erhéht man aber dieses 
Niveau auf 20-30 cm iiber dem Herzen, so erweitert sich der Vorhof iiber- 
normal, senkt man es dagegen bis auf 1-2 cm iiber ihm, so fiillt es sich 
schlecht, und die Fliissigkeit vermindert sich infolgedessen in dem Steigrohr 
allmiihlich. Deshalb scheint die oben angegebene Hohe, d. h. 6-8 cm iiber 
dem Herzen, fiir dieses Verfahren sehr geeignet zu sein. Wenn man den 
Quetschhahn, zwischen dem Steigrohr und der Ausflussdffnung, giinzlich 
verschliesst, so beginnt das Fliissigkeitsniveau im Steigrohr zu steigen, in- 
dem es mit jeder Kontraktion des Ventrikels anfangs erheblich und dann 
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immer weniger ansteigt, um schliesslich eine gewisse Héhe zu erreichen, die 
nicht weiter iiberschritten werden kann. Da sie den maximalen Druck 
gibt, der von dem sich zusammenziehenden Herzventrikel nicht iiberwunden 
werden kann, so habe ich sie als Mass der absoluten Kraft angenommen. 
Sobald man aber Ausflussrohr durch Drehen des Hahns véllig abschliesst, 
beginnt das Fliissigkeitsniveau in dem Steigrohr zu sinken, bis es schliesslich 
wieder zur friitheren Hohe zuriickkehrt. Wenn man in dieser Weise die 
Messung der absoluten Kraft alle 3 bis 5 Minuten wiederholt, zeigt das 
Herz allmihlich deren gleichmiissige, wenn auch sehr geringe, Abnahme. 
Diese weist eine Abnahme im Verhiltnis von 3-4 cm Wassersiiule bei 
10maliger Messung und von 5-6 cm Wassersiiule bei 20maliger auf. 

Wenn man nach diesem Verfahren bei mehreren Fréschen die absolute 
Kraft des Herzens misst, so ist ihr normaler Wert individuell miissig ver- 
schieden, und zwar betriigt er im Durchschnitt 56 cm Wassersiiule, wenn 
das Koérpergewicht fast gleich ist. Allerdings habe ich nach meinen Er- 
fahrungen bis jetzt solchen relativ konstanten Wert durch die Methoden, 
in denen entweder ein kiinstliches Ventil in das Réhrensystem des Kreis- 
laufs eingeschaltet oder das Herz, trotz Benutzung der eigenen Klappen, 
vollig isoliert wird, noch nicht gewonnen. 

Zur Beobachtung des Einflusses des Giftes bestimmte ich die absolute 
Kraft einigemale alle 3-5 Minuten in unvergiftetem Zustand ; danach 
brachte ich den Einflussschlauch mit der vergifteten Flasche in Verbindung, 
wodurch die vergiftete Ringerlésung anfiinglich von der normalen verdiinnt 
wurde und dann in bestimmter Konzentration in den Ventrikel strémte, 
um so die absolute Kraft wiederum zu verfolgen. 

Bei der Anwenduug wurden die Gifte in der Regel in der Ringer’schen Lésung* gelést. 
Wenn das priifende Mittel ein anorganisches Salz ist, mag diese Lésung miissig grosse, osmo- 
tische Spannung besitzen und kann infolgedessen irgend welchen Einfluss auf die absolute 
Kraft des Herzens ausiiben. So ist es das erste Erfordernis, den Einfluss der hypertonischen 
bzw. hypotonischen Lésung auf die absolute Kraft des Herzens vorher festzustellen. Trotz- 
dem scheinen Angaben dariiber bisher kaum vorzuliegen. Zur Kliirung dieser Frage stellte 
ich Untersuchungen mit verschiedenen hyper- und hypotonischen Lésungen an, wobei die in 
ihnen enthaltenen Salze in das gleiche Verhiiltnis zu denen der Ringerlésung gebracht wurden. 

Dabei fand ich, dass eine 11/10 fache Ringerlisung bei hypertonischer Lésung bzw. eine 
9/10 fache bei hypotonischer Lésung wenigstens im Laufe zweier Stunden keinen Einfluss 
auf die absolute Kraft ausiibt, wiihrend eine 12/10 fache Ringerlésung bei ersterer bzw. eine 


* Die von mir beniitzte Ringerlésung hat folgende Zusammensetzung : 
Na-bicarbonic. 0,1 


Ca-chlorat. 0,1 
Ka-chlorat. 0,075 
Na-chlorat. 6,0 


Aq. dest. 1000,0 
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8/10 fache bei letzterer innerhalb derselben Zeit ihre geringe, aber deutliche Abnahme her- 
vorruft. Deshalb habe ich bei den folgenden Versuchen, insbesondere bei denen mit Salzen, 
die Lésung benutzt, welche einen niedrigeren osmotischen Druck als den von 11/10 facher 
Ringerlésung zeigt, um den Einfluss des osmotischen Druckes auf das Herz zu vermeiden. 


Resultate der Versuche. 
I. Salze der Alkalien und alkalischen Erden. 
1. Kaliumsalz. 


Die Durchstrémung der 0,159 KCI enthaltenden Ringerlésung be- 
wirkt nennenswerte Veriinderung weder der Pulszahl noch des Minuten- 
volums, wiihrend die absolute Kraft dagegen Tendenz zu allmiihlicher 
leichter Abnahme aufweist. Bei noch grésserer Konzentration, z. B. 0,025- 
0,05% KCl-haltiger Ringerlésung, nimmt, wie im vorigen Beispiel, die 
absolute Kraft noch deutlicher, ab, wobei auch Pulszahl und Minutenvolum 
dementsprechend deutliche Abnahme zeigen. Diese Beeintriichtigung tritt 


in der Regel einige Minu- 





ten nach der Giftappli- M|_ — $F I OO 
kation rasch ein und wird 
dann allmiihlich deut- 5} to 

licher. Hierbei kann 

man das Herz jedoch Sit a 
durch. Ausspiilung des 
Giftes mit normaler Rin- 45} E 
gerlésung leicht wieder 
anniihernd zur Norm 40 e 
bringen. Nach hoherer 
Konzentration, z. B. 0,06 35 a 
%, kommt bedeutende 


s 
| 
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Schwiichung des Herzens 
so rasch zum Vorschein, 
dass es in ca. 10 Minuten 
nach der Applikation in 
diastolischen Stillstand 
iibergeht. (Fig. 1). 


Absolute Kraft in cm H20. 
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Zeit in Minuten. 0 10 20 »” 4 50 60 70 
Fig. 1. 

2 Kalzi | Durchstrémung mit Kaliumchloridlésung. 
“. aiziumsalzZ. I=0,15%. IT =0,025%. 

‘ : ITI =0,05%. IV=0,06%. 

: > a ’ /0 , 7) 
Gibt man eine 0,02 Pfeil R = Einfache Ringerlésung. 

0,06 % CaCl, enthaltende 
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Ringerlésung, so tritt in 
den ersten paar Minuten 
erhebliche Steigerung der 
absoluten Kraft mit deut- 
licher Vermehrung des 





7t— 


Minutenvolums ein, die 
bei fortdauernder Durch- 
strémung mindestens im Iv 
Laufe einer Stunde keine 
Tendenz zur Abnahme 
zeigen, und die Pulszahl 
weist dabei keine sicht- 
bare Veriinderung auf. 


s 
— 
| 
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Auf die Zufuhr einer 
konzentrierten Lésung, 
d. h. iiber 0,126, erfolgt 
sofortiger Anstieg der 
absoluten Kraft, welcher, 
wenn auch nicht so lange 








Absolute Kraft in cm H20. 
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Fig. 2. 
Durchstré6mung mit Kalziumchloridlésung. 
oe Serene 1=0,02%. 11 =0,03%. 
gen Beispiel, betriichtli- ; I1I=0,05%. IV =0,1%. 


cher ist, wobei Minuten- 
volum und Schlagzahl in der Regel, unabhiingig von dem Ansteigen der 


absoluten Kraft, von Anfang an abnehmen. (Fig. 2). 


anhaltend, wie im vori- 


5. Baryumsalz. 


Ineiner Verdiinnung von 1 : 100,000 ruft Baryumchlorid keine merk- 
liche Veriinderung hervor. Gibt man konzentrierte Lésungen, z. B. 1 : 50, 
000-1 ; 20,000, so sinkt die absolute Kraft bald nach der Applikation be- 
deutend, was aber nur ganz voriibergehend ist, steigt dann wieder, ohne 
jedoch die normale Héhe wieder zu erreichen, und beginnt einige Minuten 
danach wieder allmihlich abzunehmen. Gibt man eine recht grosse Kon- 
zentration, d. h. iiber 1: 10,000, so tritt deutliche Verlangsamung der 
Schlagzahl kurz nach der Durchstrémung ein und dann Unregelmiissigkeit 
des Pulses, wobei die absolute Kraft sowie das Minutenvolum durchaus 
abnehmen. (Fig 3). 

Es erwies sich, dass Baryum in allen wirksamen Konzentrationen die 
absolute Kraft des Froschherzens in der Regel schwiichend beeinflusst. In 
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obigen Versuchen beo- 











pn Pe a Oe ee 

bachtete ich auch, dass 
65} Baryum bei kleiner Be- 
lastung (gemessen an der 
» v +  Wassersiiule des Steig- 
1 rohrs) Zunahme des 
ss. ofl +  Pulsvolums durch Ver- 
stirkung der Kontrak- 
a -+|  tionsstiirke und bei gros- 
ser dessen Abnahme er- 
45} +  zeugt, und zwar je grosser 
P die Belastung, desto deut- 

= «- licher die Abnahme. 
s An diesen Versu- 
2 55- + chen ist besonders in- 
3 teressant, dass Baryum 
“wl pot tt tt |} die absolute Kraft des 
Fig. 3, Herzens herabsetzt, trotz- 


” ‘ aie > s des Systole z 
Durchstr6émung mit Baryumchloridlésung. dem es dessen Systole = 


1=1:100,000. IIT=1:20,000. III=1: 10,000. verstiirken pflegt. 


4. Magnesiumsalz. 


Bei den Durchstrémungsversuchen mit schwachen Verdiinnungen von 
Magnesiumchlorid, z. B. 1 : 4,000, bleibt die absolute Kraft fast unbeein- 
flusst, wenn sie auch, zwar sehr selten, voriibergehend geringfiigige Steige- 
rung aufweist, wobei Schlagfrequenz sowie Minutenvolum nur selten und 
nur ganz im Anfang leichte Zunahme zeigen, in den meisten Fiillen aber 
durchaus abnehmen. Jedoch tritt diese Erscheinung bald sofort, bald erst 
nach einer gewissen Zeit auf. In Verdiinnung von 1: 2,000-1 : 1,000 sinkt 
die absolute Kraft von Anfang an oder nach ganz voriibergehender Ver- 
groésserung bestiindig. Bei konzentrierter Lisung (iiber 1 : 500) stellt sich 
sofort betriichtliche Herabsetzung der absoluten Kraft ein, wobei sich Puls- 
frequenz und Minutenvolum dementsprechend bedutend vermindern, so dass 
innerhalb von etwa 10 Minuten der Ventrikel diastolisch zum Stillstand 
kommt. In dem Stadium deutlicher Verminderung der absoluten Kraft 
kann man sie jedoch durch Ausspiilung des Giftes mit normaler Ringer- 
lésung wieder zu ihrem normalen Zustand zuriickbringen. (Fig. 4). 

Nach diesen Resultaten fiihrt Magnesium in kleinen Mengen keine 
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merkliche Veriinderung 
der absoluten Kraft des 





6s} ' ; ji Froschherzens _herbei, 
un wenn es auch, jedoch nur 

op = ganz selten, deren leichte 
fatal Zunahme erzeugt, wiih- 

55} | rend es bei grosser Dose 
auf die absolute Kraft 

so}. _| stark herabestzend wirkt. 
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1. Adrenalin. 


Uber die Wirkung 
des Adrenalins auf die 
Froschherzdynamik hat 
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Fig. 4. . z 
al : , aie berichtet: kleine Kon- 
Durchstrémung mit Magnesiumchloridlésung. c 
I=1:4,000. II=1:2,000. zentration (1: 20,000, 
I1I=1:1,000. IV=1:500. 000) ist fast unwirksam, 


Pfeil R=Einfache Ringerlésung. o ‘ ie 
ad 6 wihrend eine Konzentra- 


tion von 1 : 2,000,000 deutliche Verstiirkung der isometrischen Kontrak- 
tion herbeifiihrt, ohne merklichen Einfluss auf die isotonische. 

Zuerst habe ich die Durchstrémung mit verschiedenen Verdiinnungen 
von Suprarenin (Héchst) vorgenommen, die Folgendes ergibt: Durch 
die Verdiinnung von 1 : 2,000,000-1 : 1,000,000 erleiden die absolute Kraft, 
die Schlagfrequenz und die Schlagamplitiide keine nachweisbaren Veriin- 
derungen, wiihrend sich dagegen durch eine Verdiinnung von 1 : 400,000- 
1: 100,000 deren Abnahme jedenfalls erkennen liisst. Aber es ist eine 
bekannt Tatsache, dass Adrenalin auf das Froschherz erregend wirkt. 
Dass der giinstige Einfluss von Adrenalin auf das Herz in meinen Fiil- 
len niemals beobachtet werden konnte, mag vielleicht davon herriihren, 
dass das Gift im Beginn der Durchstrémung durch normale Ringerlésung 
verdiinnt und infolgedessen die das Herz durchstrémende Adrenalinkon- 
zentration erst sehr allmiihlich zur eigenen Konzentration gesteigert wurde. 
Wenn es sich wirklich so verhielte, miisste der giinstige Einfluss von Ad- 
renalin bei diskontinuierlicher Applikation beobachtet werden. Deshalb 
stellte ich einen Versuch an, den Einfluss des Adrenalins auf die absolute 
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Kraft zu erforschen, indem ich Ringerlésung es durchstrémen liess und 
darauf in den zufiihrenden Gummischlauch dicht am Herzen verschiedene 
Mengen von Adrenalin einspritzte. Bei diesem Verfahren konnte ich zum 
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the r , - ° . ° 
hebliche Steigerung der Versuch mit Suprarenin. 


absoluten Kraft, wenn- Je a,b: Einspritzung von 0,05 cem Suprarenin (1:80,000). 
Je c,d: Einspritzung von 0,05 cem Suprarenin (1:20,000). 


gleich ganz fliichtig, zum wmapes ° . 
e: Ejnspritzung von 0,05 cem Suprarenin (1:10,000). 


Vorschein. (Fig. 5). 

Aus den oben beschriebenen Versuchen erkennen wir, dass die abso- 
lute Kraft durch eine bestimmte, kontinuierlich gegebene Adrenalinmenge 
ungiinstig beeinflusst wird, dagegen bei diskontinuierlicher Applikation 
derselben Menge von Adrenalin giinstig. So wirkt wohl Adrenalin 
als von Straub sogenanntes ,, Potentialgift“ auch auf das Froschherz 
ein. 

Diese Ergebnisse stimmen im grossen und ganzen mit denen von J unk- 
mann iiberein, dass Adrenalin deutlichen Anstieg der isometrischen Span- 
nungsmaxima herbeifiihrt, wenn auch meine Methode von der seinen ab- 


weicht. 
2. Pilokarpin. 


Appliziert man Pilokarpin hydrochlorid in einer Verdiinnung von 
1 : 10,000,000, so nehmen die absolute Kraft und das Minutenvolum ganz 
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allmiihlich ab, wohingegen die Schlagfrequenz sich kaum veriindert. Ver- 
diinnungen von 1 ; 5,000,000-1 ; 1,000,000 fiihren in der Regel auch die 
oben erwiihnten Erscheinungen herbei. Und je grésser die Konzentration, 
desto rascher und deut- 
licher tritt die Schiidi- 
gung des Herzens ein. 


Gibt man eine Verdiin- 





nung von iiber 1; 500, 
000, so nimmt die abso- 
lute Kraft sofort deutlich 
ab, mit deutlicher Ver- 
minderung der Schlag- 
zahl und des Minuten- 
volums, wobei sich die 
Diastole immer mehr 
verliingert. In dem Sta- 
dium deutlicher Schwi- 
chung der Herzaktion 
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kann man das Herz aber 
durch Ausspiilung des 
Giftes wieder fast zum 
normalen Zustand brin- 
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Zeit in Minuten. 
Fig. 6. 

Durchstrémung mit Pilokarpinlésung. 
gen. In noch grésserer I=1:10,000,000.  IT=1:5,000,000. 
Konzentration, z. B. 1: IIT=1:1,000,000. IV=1:500,000. 
100,000, kommt der Pfeil R= Ringerlésung. 
Ventrikel kurze Zeit nach der Applikation halb-diastolisch oder diasto- 
lisch zum Stillstand. (Fig. 6). 

Wie oben erwihnt, fiihrt Pilokarpin in allen wirksamen Konzentra- 

tionen Senkung der absoluten Kraft des Froschherzens herbei. 


3. Physostigmin. 


Dreser® beobachtete bei Versuchen am W illiams’schen Froschherz- 
priiparat, dass bei Physostigmin (Zusatz von 2—4 mg in 45 ccm Blutmi- 
schung) Zunahme des Pulsvolums eintritt als Folge der Pulsverlangsamung, 
ohne dass eine Veriinderung der absoluten Kraft eintritt. Im Gegensatz 
hierzu fand Junkmann” beim Froschherzen, dass Physostigmin im Be- 
ginn des Versuches keine erkennbare Veriinderung der isometrischen Ma- 
xima bewirkt, wohl aber, wenn auch nicht so deutlich, fiir das stark er- 
miidete Herz deren Steigerung bewirkt. 
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Eine sehr verdiinnte Lésung von Physostigmin salicylat, wie z. B. 
1; 100,000, ruft keine sichtbare Veriinderung oder nur leichte Zunahme 
der absoluten Kraft hervor, die ganz allmihlich auftritt, wihrend Puls- 
frequenz und Minutenvolum sich dabei geringfiigig vermehren. Bei der 
Durchstrémung mit grésserer Konzentration, z. B. 1 : 50,000, erfolgt stets 
deutliche Zunahme der absoluten Kraft mit deutlicher Vermehrung des 
Minutenvolums, wenn- - 
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nahme der  absoluten 
Kraft sowie des Miputenvolums von Anfang an auffallend und sogar rasch 
ein. Niemals zeigt sich bei solch grosser Konzentration Zunahme der ab- 
soluten Kraft. (Fig. 7). 

Aus den oben erwiihnten Versuchen ist zu erkennen, dass Physostigmin 
in solcher Menge (1 : 10,000 oder dariiber), wie sie von Dreser und auch 
von J unkmann gebraucht wurde, Abnahme der absoluten Kraft bewirkt, 
jedoch bei sehr verdiinnter Lésung, wie sie in meinem Versuche benutzt wur- 
de, eine gewisse Zunahme hervorruft. 


4, Atropin. 


Bei sehr niedriger Konzentration von Atropin sulfat, z. B. 1 : 800, 














000-1 : 400,000, erfolgt 
keine Veriinderung der 
Herztiitigkeit, wihrend 
bei einer solchen von 
1: 200,000 die absolute 
Kraft und das Minuten- 
volum mehr oder weniger 
deutlich zunehmen, ohne 
irgend eine Abnahme zu 
zeigen. Steigert man 
die Konzentration auf 1: 
100,000, so wird die Zu- 
nahme bei diesen beiden 
noch hoher, ist aber nur 
voriibergehend, so dass 
allmiihlich Abnahme ein- 
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tritt, ohne jedoch merk- 
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Pulszahl zu zeigen. Bei 
grosser Konzentration, z. 
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Durchstrémung mit Atropinlésung. 
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von Anfang an bedeu- 
tende Beeintriichtigung der Herztiitigkeit zum Vorschein, wobei sich die 
Pulszahl auch deutlich vermindert. (Fig. 8). 

Nach Junkmann” bewirkt Atropin in einer Konzentration von 
0,04% leichtes Sinken der isometrischen Spannungsmaxima des Frosch- 
herzens. Da Atropin selbst in einer Verdiinnung wie 1: 50,000 schon 
betrichtliche Abnahme der absoluten Kraft des Froschherzens hervorruft, 
ist es selbstverstiindlich, dass eine solehe Menge (1: 2,500) Atropin, wie 
sie von Junkmann gebraucht wurde, Schiidigung des Herzens erzeugt. 
Aber Atropin in geeigneten Konzentrationen, d. h. etwa 1 : 8-400,000, be- 
wirkt einwandfrei eine gewisse Verstirkung der absoluten Kraft des Fro- 
schherzens. 


III. Herzgifte. 
1. Coffein. 


Dreser” fand, indem er den W illiams’schen Apparat benutzte, bei 
einem Zusatz von 2 mg Coffein auf 45 cem Nihrfliissigkeit Steigerung der 
absoluten Kraft des Herzens. Im Gegensatz hierzu beobachteten Frank 
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- 


und Weinland® an dem nach Frank scher Versuchsanordnung priipa- 
rierten Froschherzen bei einer Coffeinkonzentration von 1 : 20,000—dersel- 
ben Konzentration, wie sie Dreser benutzte—in der Regel keine Veriin- 
derung der absoluten Kraft des Herzmuskels, trotz der Zunahme des Puls- 
volums mit deutlicher Verminderung der Pulszahl. Junkmann” be- 
hauptet, dass Coffein das normale Herz keineswegs beeinflusst, sondern die 
Ermiidung des Herzens verzégert, denn durch Ausspiilung des Coffeins mit 
Ringerlésung erfolgt sofort deutliche Abnahme der isometrischen Kon- 
traktion. Neuerdings aber haben Geiger und Orosz”, wie Dreser, 
Steigerung der absoluten Kraft des Herzens durch kleine Dosen von Coffein 
(etwa 0,0044%) berichtet. Sanders” zeigt, dass Coffein in solcher Kon- 
zentration wie 1; 2—4,000 eine voriibergehende Zunahme der isometrischen 
Spannungsmaxima herbeifiihrt. Die Mitteilungen dariiber stimmen also 
nicht iiberein. Diese Abweichungen in den Angaben hiingen vielleicht von 
der Art und Weise der Applikation oder der Menge des Coffeins ab. 

Die von mir ver- 7 
wendeten Coffeinkon- 
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merkliche Veriinderung Durchstrémung mit Coffeinlésung. 
des Minutenvolums. Ei- I=1:20,000. IIT=1:10,000. III=1: 2,000. 





zwar lang anhaltende 





6) Frank und Weinland, Zit. n. Heffter, Handbuch d. exp. Pharm., Berlin 1920, 
II, 1, 531. 
7) Geiger und Orosz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, Il, 32. 
8) Sanders, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 125, 358. 
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ne Konzentration von etwa 1: 2,000 verursacht zuerst voriibergehende, 


jedoch deutliche Steigerung der absoluten Kraft, die danach allmiihlich 
Tendenz zur Verminderung zeigt, wobei sich auch das Minutenvolum be- 
deutend vermindert. In noch gesteigerter Konzentration erfolgt in den mei- 
sten Fiillen merkliche Stérung der Herzaktion—betriichtliche Verminde- 
rung des Minutenvolums und peristaltische Bewegung. Selbst bei diesem 
Fall kann man ganz voriibergehende, jedoch ausgepriigte Steigerung der 
absoluten Kraft wahrnehmen. (Fig. 9). 

Ich méchte also annehmen, dass die absolute Kraft des normalen 
Froschherzens durch eine geeignete Dose Coffein deutliche Steigerung er- 
fihrt. Junkmann hat ihre Steigerung nach Coffein nur an ermiideten 
Herzen nachgewiesen, an normalen nicht ; worauf dies beruht, ist nicht zu 


erkliren. 
2. Chinin. 


Santesson” beobachtete an dem fast genau nach Williams’ Anord- 
nung priiparierten Froschherzen, dass Chinin in allen wirksamen Konzen- 
trationen auf die absolute Kraft des Herzens herabsetzend wirkt. Aber 
die von Rhode™ nach Usui’s Methode am Froschherzen angestellten V er- 
suche haben Folgendes ergeben: Eine kleine Dose Chinin ruft in der Regel 
eine gewisse, aber nicht so deutliche Steigerung der isometrischen Kontrak- 
tion im Anfang des Versuchs hervor, eine grosse Dose hingegen durchaus 
ihre Verringerung. Bekannt ist, dass die Wirkung des Chinins in jeder 
Beziehung mit der des Coffeins zu vergleichen ist: z. B. Chinin wirkt in 
einer geeigneten Konzentration ebenso auf die absolute Kraft des querge- 
streiften Muskels wie auf die Amplitiide der Kontraktion des Froschherzens 
steigernd, genau wie Coffein. Dass Santesson keinen giinstigen Einfluss 
beobachten konnte, riihrt wohl davon her, dass in seinen Versuchen die 
Giftkonzentration ausser acht gelassen wurde. 

Eine schwichere Konzentration als 1: 640,000 tibt keinen Einfluss 
auf das Herzaus. Das Herz wird erst durch eine Verdiinnung von 1: 320, 
000 ausnahmslos beeinflusst, indem die absolute Kraft Tendenz zur Zunahme 
zeigt, wobei das Minutenvolum sich deutlich vermehrt. Bei einer Verdiin- 
nung von z. B. 1: 160,000 tritt zuerst voriibergehende Zunahme der absolu- 
ten Kraft sowie des Minutenvolums ein, dann beginnen sie bald allmiihlich 
abzunehmen, um schliesslich unterhalb des normalen Zustandes hinunter- 


9) Santesson, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1893, 32, 321. 
10) Rhode, zit. nach Heffter’ Handbuch d. exp. Pharm., Berlin 1920, II, 1, 62. 
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zugehen. Dieser Zustand kann aber durch Ausspiilung mit frischer Rin- 
gerlésung leicht anniiherend zum normalen zuriickgebracht werden. Bei 
stiirkerer Konzentration als 1: 80,000 kann man keine vorliiufige Steige- 
rung der absoluten Kraft 





beobachten, sondern dur- 
chaus nur einen ungiin- 
stigen Einfluss auf sie. 
Je stiirker die Konzent- 
ration ist, desto deut- 
licher und rascher erfolgt 
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(Fig. 10). 

Daraus ersehen wir, dass nach einer solchen Konzentration von Chinin, 
wie sie von Santesson gebraucht wurde, erhebliche Herabsetzung der ab- 
soluten Kraft, nach geeigneter Konzentration dagegen deutlich ihre Steige- 
rung eintritt, wie das auch nach den Angaben von Rhode der Fall ist. 
Deshalb muss man annehmen, dass sich Chinin in diesem Punkte auch mit 


Coffein im wesentlichen gleich verhiilt. 


Digitalis. 


2] 
o. 


Uber die Wirkungen der Digitalisglykoside auf die Herzdynamik liegt 
eine grosse Zahl von Untersuchungen vor, deren Ergebnisse aber durchaus 
nicht einheitlich sind. Williams” beobachtete mittels der nach ihm be- 
nannten Methode, dass einige Tropfen einer 1% igen Helleboreinlésung, in 
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die das Herz umspiilende Aussenfliissigkeit gebracht, erhebliche Steigerung 
des mittleren Drucks, ohne Erhéhung der absoluten Kraft des Herzmuskels, 
herbeifiihren. Im Gegensatz hierzu beobachtete Frank’? bei dem nach 
seiner Anordnung priiparierten Froschherzen, dass die Dehnungskurve der 
isometrischen Maxima durch Digitalis gelegentlich erhéht wird. Auch 
W. Straub” untersuchte die Einwirkung des Digitalis auf die isometri- 
schen und isotonischen Kontraktionen. Nach ihm soll Digitalis in kleiner 
Dose die isometrische Kontraktion des Herzmuskels deutlich verstiirken. 
Aber die Resultate von Geiger und Jarisch” weichen etwas von den 
soeben erwihnten ab. Sie fanden, dass die isometrische Druck kraft des nor- 
malen Froschherzens durch Strophanthin im grossen und ganzen unveriin- 
dert bleibt, withrend die des durch Ca-Mangel geschiidigten Herzens dadurch 
zur friitheren Hohe gesteigert wird. Ebenso fand Junkmann” neuerdings, 
dass die isometrischen Maxima beim normalen bzw. vorher durch Chlo- 
ralhydrat geschiidigten Herzen durch Digitalis nicht beeinflusst, sondern 
nur beim durch Ca-Mangel oder Chinin geschiidigten Herzen unter dem 
Einfluss des Digitalis wieder bis zur normalen Hodhe gesteigert werden. 
Immerhin erhielten Geiger und Orosz” ihnliche Resultate wie Junk- 
mann. Nach ihrer Angabe ist ein Digitalispriiparat beim normalen Her- 
zen unwirksam, dagegen kann die absolute Kraft des durch Urethan ge- 
schwiichten Herzens fast wieder bis zur Norm erhéht werden. Neuerdings 
aber wies Murashima™ nach, dass die absolute Kraft beim normalen, nicht 
geschiidigten Herzen durch Rhodein deutlich gesteigert wird, wie W. St- 
raub das bei Digitalis gesehen hat. Zur Klirung dieser Frage, ob Digita- 
lisgly koside die absolute Kraft des normalen Herzens erhéhen oder nicht, 
stellte ich Untersuchungen hieriiber an vielen normalen Herzen mit ver- 
schiedenen Mengen von Helleborein, Strophanthin, Digitoxin und Rhodein 
an. Ich will hier nur zwei Beispiele davon erwiihnen, weil alle diese Sub- 


stanzen in Bezug auf die Wirkung wesentlich gleich sind. 


Helleborein : 

Bei Durchstrémung mit einer kleinen Verdiinnung von Helleborein, 
z. B. von 1: 40,000,000, kommt eine, wenn auch geringe, doch deutliche 
Zunahme der absoluten Kraft zum Vorschein. Gibt man eine gesteigerte 
Konzentration, z. B. 1: 20,000,000, so nehmen die absolute Kraft und gleich- 


zeitig das Minutenvolum von Anfang an sehr rasch zu. Diese Veriinde- 


11) Frank, Zit. n. Heinz, Handbuch d. Path. u. Pharm., Jena 1905, I, 2, 1019. 
12) Murashima, Tohoku Jl. of Exp. Med., 1927, 8, 405. 
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gen Stand, Wwe bei, parallel Durchstr6mung mit Helleboreinlésung. 
1=1:20,000,000. I1=1: 10,000,000. 


dazu, das Minutenvolum ‘ 
ITI =1 : 500,000. 


abnimmt. Bei einer 

recht grossen Dose steigt die absolute Kraft ganz im Anfang an, sinkt dann 
aber sofort mit der Verminderung der Pulsfrequenz, wobei gelegentlich 
Peristaltik auftritt, so dass schliesslich das Herz stillsteht. (Fig. 11 a). 


Strophanthin : 

Da wir aus den oben beschriebenen Versuchen erkannt haben, dass die 
absolute Kraft des Herzens durch Helleborein giinstig beeinflusst wird, so 
ist es von Interesse, vergleichende Untersuchungen dieser Art auch mit 
Strophanthin auszufiihren. 

Wenn die Konzentration des Strophanthins 1 ; 20,000,000-1 : 10,000, 
000 ist, so zeigen die absolute Kraft und das Minutenvolum Zunahme, 
wobei die erstere ziemlich deutlich, aber die letztere nicht so deutlich ist. 
Bei einer Konzentration von 1 : 8,000,000-1 ; 4,000,000 tritt bedeutende 
Zunahme der absoluten Kraft auf. Durchstrémt man das Herz mit einer 
stiirkeren Konzentration als 1: 1,000,000, so stellt sich anfangs erheb- 
liche Zunahme der absoluten Kraft ein, die dann abzunehmen beginnt, bis 
das Herz in den meisten Fiillen nach 30 Minuten zum Stillstand kommt. 
Bei recht grosser Konzentration z. B. 1: 500,000, tritt, nach sehr fliichtiger 








Uber die absolute Kraft des Herzens. I. 133 














Steigerung der absoluten " T 
Kraft, in ca. 10 Minuten 
. . . . ’ 

gelegentlich eine peristal- . | Fe i 
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hefzens angegeben wor- 
— 111=1: 1,000,000. I1V—1: 500,000. 


den ist. Wenn auch Ba- 

ryum hinsichtlich der Wirkungsweise auf den Herzschlag gewéhnlich als 
digitalisiihnlich angesehen wird, so stellte doch neuerdings Yamanouchi” 
fest, dass das Froschherz sich nach Baryum wesentlich anders als nach 
Digitalissubstanzen verhiilt. Dieser Unterschied in der Wirkung auf die 
absolute Kraft kann als weitere Stiitze fiir die Annahme dienen, dass Ba- 


ryum das Froschherz nicht in gleicher Weise wie Digitalis becinflusst. 


4. Veratrin. 


Nach Veratrinverabreichung erfolgt beim Froschherzen zuerst Ver- 
stiirkung der Kontraktion, dann eine Halbierung und schliesslich systoli- 
scher Stillstand (Boch m' u.a.). Deshalb ist seine Wirkung auf das Herz 
der der Digitalissubstanzen zu vergleichen. Nach Dreser’s Angabe” wirkt 
das Mittel sogar auf die absolute Kraft des Gastrocnemiusmuskels des Fro- 
sches steigernd. Hiernach liisst sich soviel vermuten, dass Veratrin auf 


die absolute Kraft des Froschherzens im gleichen Sinne wie Digitalis wirkt. 


13) Yamanouchi, Tohoku Jl. of Exp. Med., 1927, 8, 609. 
14) Boehm, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1913, 71, 269. 
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Deshalb untersuchte ich den Einfluss des Veratrins auf sie. 
Veratrin hydrochlorid bewirkt in einer Konzentration von 1 : 500,000 
beim Froschherzen kaum erkennbare Veriinderung. Gibt man eine noch 


grossere Konzentration, 
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destens im Laufe einer 
Stunde Stillstand herbeizufiihren. Das Minutenvolum nimmt bei allen 
wirksamen Konzentrationen in der Regel ab. (Fig. 12). 

Diese Resultate zeigen, dass der Einfluss von Veratrin auf die absolute 


Kraft des Froschherzens sich wie der des Digitalis verhilt, aber mit dem 


rung in den meisten Fiil- 


, 
Unterschied, dass die Wirkung des ersteren viel rascher verliiuft als die des 


letzteren. 
5. Histamin. 


Eine niedrige Konzentration von Histamin hydrochlorid, wie 1: 1, 
000,000, bewirkt keine nennenswerte Veriinderung der Herzaktion. Bei 
einer Verdiinnung z. B. von 1 : 200,000 erfolgt allmiihliche Zuanahme der 
absoluten Kraft, wenn sie auch nicht so deutlich ist, ohne merkliche Veriin- 
derung des Minutenvolums herbeizufiihren. Bei einer Verdiinnung bis zu 
1 : 50,000 verhiilt sich alles fast ebenso wie beim obigen Beispiel, aber dazu 
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“ee Durchstrémung mit Histaminlésung. 
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sinkt. (Fig. 13). 
So scheint die Wirkung des Histamins auf die absolute Kraft der des 


Veratrins gleich zu sein. 


6. Spartein. 

Uber die Wirkung d s Sparteins auf das Froschherz berichtet J. F ick,” 
dass subkutane Injektion von 4-6 mg Spartein immer eine Verminderung 
sowohl der Pulszah] wie auch der Kontraktionskraft des Froschherzens 
hervorruft. Auch Cushny und Matthews™ erhielten sowohl bei dem 
in natiirlicher Zirkulation befindlichen wie auch bei dem nach W illiams’s 
Methode am Leben erhaltenen, ausgeschnittenen Herzen dieselben Resultate. 
Nach Hildebrandt”, der den Versuch nach der Straub’schen Methode 
anstellte, soll Spartein allmiihliche Abnahme der Schlagzahl mit einem 
Anstieg der Hubhéhe bewirken und sogar in den meisten Fiillen einen 
Halbrhythmus auslisen. Trotzdem bemerkt man therapeutisch, dass das 

15) J. Fick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1873, 1, 397. 

16) Cushny und Matthews, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1895, 35, 129. 

17) Hildebrandt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 101, 136. 
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Mittel als Herzanaleptikum bei akuter Herzschwiiche ofters giinstigen Er- 
folg zeigt. Worauf dies beruht, ist unklar, kénnte aber daher kommen, 
dass das Mittel cinen giinstigen Einfluss auf die absolute Kraft ausiibt. 
Aber Dreser”® beobachtete beim Froschherzen mittels des W illiams’schen 
Apparates, dass es keine giinstige Veriinderung auf die absolute Kraft 
ausiibt, sondern sie vielmehr herabsetzt. Er stellte aber diese Versuche 
nur in beschriinkter Konzentration des Sparteins an. Weil es klar ist, dass 
das Wirkungsbild des Giftes je nach der verabreichten Menge verschieden 
sein kann, wie es sich in obigen Versuchen gezeigt hat, so stellte ich hier 
Versuche mit verschiedenen Mengen von Spartein an. 


Durchstrémt man 
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luten Kraft wie auch 


des Minutenvolums ein, 





wiihrend sich in seltenen 
Fiillen ein leichter An- 
stieg der ersteren zeigt. 
In einer  gesteigerten 
Konzentration, z. B. 1: 
20,000, tritt aber ilrre 


deutliche Abnahme ein, 


- 


die schon kurz nach 


Absolute Kraft in cm H20 
n . 
y; 
— 
! 








der Applikation erfolgt. 


2 





0 Ww 2 wo w Su 6v 70 


Nach Darreichung einer Zou 1 Minutes 
grossen Dose wird die Fig. 14. 
Durchstr6mung mit Sparteinlé:ung. 
| Se Son uals T=1 : 40,000. I] =1 : 20,000. 
cher als im vorliegenden 111 =1: 10,000. 1V=1:5,000. 


Herzaktion noch deutli- 


Beispiel _ beeintriichtigt. 
Diese Abschwiichung erfolgt so rasch, dass die Herzaktion in kurzer Zeit 
bedeutend abnimmt und nach etwa 30 Minuten eine Halbierung einzutre- 
ten pflegt. (Fig. 14). 

Es ergibt sich, dass Spartein in den meisten Fiillen Senkung der ab- 
soluten Kraft des Froschherzens herbeifiihrt, wie von Dreser bereits an- 
gegeben worden ist, so dass man auch von dieser Seite her den giinstigen 


Erfolg bei akuter Herzschwiiche nicht bestiitigen kann. 
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7. Apomorphin. 


Nach Harnack™ wirkt Apomorphin beim Frosch sowohl auf den 
quergestreiften Muskel wie auch auf den Herzmuskel lihmend. Dreser 
fand auch bei Verwendung des W illiams’schen Apparates, dass das Gift 
(Zusatz von 4 mg zu 45 cem Durchspiilungsfliissigkeit) eine Abnahme der 
absoluten Kraft mit Verminderung des Pulsvolums herbeifiihrt. 


Eine schwiichere 





Konzentration als 1: 
100,000 iibt keine er- 
kennbare Veriinderung 
auf das Herz aus. Bei 
grosser Konzentration, 
z. B. 1: 10,000, zeigt die 
absolute Kraft nur Ten- 
denz zur Abnahme, wo- 
bei das Minutenvolum 
und die Pulszahl hinge- 
gen deutliche Verminde- 





rung aufweisen. 


+ 
x 
| 


Nach Zufuhr einer 
noch grésseren Dose tritt 
in wenigen Minuten star- 





Absolute Kraft in em 1120 
sad 
a 
| 


ke Verminderung der ab- 


“4 





Zeit in Minuten v 10 el) Ww 40 50 60 
Fig. 15. 


‘. Durchstrémung mit Apomorphinlésung. 
auch Mi 7 zU- Z 2 
uuch Minutenvolum zu 1=1: 100,000. II=1: 50,000, II1=1: 25,000. 


soluten Kraft ein, ebenso 
nehmen Pulszahl und 


erst bedeutend, dann all- 
miihlich ab. Bei recht grosser Dose tritt sofort betriichtliche Schwiichung 
des Herzens auf, dementsprechend pflegt auch die absolute Kraft ausge- 
priigt zu sinken. (Fig. 15). 

Apomorphin ruft daher, unabhiingig von der Menge, ein Sinken der 
absoluten Kraft des Froschherzens hervor. Dies stimmt mit den Beobach- 


tungen von Dreser ganz iiberein. 


8. Alkohol. 


Dreser® fand, indemer Williams’schen Apparat benutzte, bei kleiner 
PI 


18) Harnack, Arch f. exp. Path. u. Pharm., 1874, 2, 254. 











138 I. Kikuchi 


Alkoholgabe nur in cinem Fall geringe, schnell voriibergehende Zunahme, 
in den meisten Fiillen aber gar keine Veriinderung der absoluten Kraft. Da- 
gegen beobachtete Boeke” an dem von der V. cava durchstrémten Frosch- 
herzen, dass nach Verabreichung von 0,1-0,5% Alkohol-Ringerlésung 
Zunahme der absoluten Kraft mit Beschleunigung dcr Schlagfrequenz er- 
folgt. Obgleich der Einfluss des Alkohols auf die Kontraktion des Frosch- 
herzens bis jetzt noch unklar ist, so scheint es doch nach vielen neueren 
Untersuchungen im grossen und ganzen keinem Zweifel zu unterliegen, dass 
das Mittel in allen wirksamen Mengen die Herztiitigkeit ungiinstig beein- 
flusst. Es ist sehr zweifelhaft, ob Alkohol, der auf die Kontraktion des 
Herzens ungiinstig wirkt, in der Tat die absolute Kraft steigert. Da aber 
die Bedeutung des Alkohols als Kreislaufmittel noch fraglich ist, so ist es von 
Interesse, zu erfahren, ob er die absolute Kraft verstiirken kann oder nicht. 

Nach einer niedrigen Konzentration, z. B. 0,252 Alkohol, bleibt die 
absolute Kraft im grcssen und ganzen unbeeinflusst, wiihrend das Minuten- 
velum zuweilen mit leichter Zunahme der Schlagzahl zunimmt und schliess- 





lich zum normalen Zu- " 

os ' | | i 
stand zuriickkommt. 
Wenn man mit einer a 


Konzentration von 0,5 
-1°% durchstrémt, so 
sinkt die absolute Kraft 


bei Abnahme sowohl des 


45 
Minutenvolums wie auch 
der Pulszahl erheblich, J 
um schliesslich zu einer 
bedeuted niedrigeren Hé- p 


he zu kommen. Bei ei- 





ner Konzentration von 


f 











iiber 22% stellt sich sofort = & ns 
betriichtliche Schiidigung — ,, 
des Herzens ein, wobei : 
die absolute Kraft dem- =.) |, 
Zeit in Minuten. 0 w vu 30 40 0 oo 70 


entsprechend rasch und 

Fig. 16. 
Durchstr6mung mit Alkohollésung. 
a * 1=0,1%. II =0,2%. IIT=0,5%. 
lich zu sinken. Ebenso IV=1%. V=2%. 


zwar bedeutend _ sinkt, 


um dann spiiter allmiih- 


19) Boeke, Zit. n. Heffter, Handbuch d. Pharm., Berlin 1923, I, 311. 
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nehmen Minutenvolum wie Schlagzahl dabei stark ab. (Fig. 16). 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass Alkohol in allen Konzentrationen, 
in welchen seine Wirkung zum Vorschein kommt, auf die absolute Kraft 
des Froschherzens herabsetzend wirkt, wenn er auch gelegentlich leichte 
Zunahme der Pulsfrequenz erzeugt. In meinen Fillen konnte die Angabe 
von Boeke, dass Alkohol auf dic absolute Kraft steigernd wirkt, niemals 


bestiitigt werden. 
9. Iampfer. 


Alexander-Lewin™ beobachtete beim Froschherzen mittels des 
W illiams’schen Apparates, dass sogar ganz geringe Mengen von Kampfer 
nicht nur die Pulsfrequenz stark herabsetzen, sondern auch die absolute 
Kraft des Herzmuskels und die Pulsvolumina erheblich vermindern. Nach 
Junkmann?” erfolgt bei kleiner Menge von Kampfer (1 ‘Teil 1 % Kampfer- 


Ringerlésung : 100 'Teilen Ringerlésung) keine sichtbare Veriinderung oder 





deutliche = Schwiichung 6s — 
der isometrischen Kon- 

traktion des Froschher- oo “ | 

zens, bei grosser aus- Ly 

nahmslos ihre erhebliche $5 ~~ 

Abnahme. 


Verwendet wurde ~ sol_ ! iin 
~ 


folgendermassen _ herge- 
stellte Kampferlisung : 45 
Ringerlésung wurde 6 
Stunden lang mit Kam- 40 
pler tiichtig geschiittelt, 


filtriert und mit Rin- 


4 


gerlésung nach Belieben 
verdiinnt. In _ kleiner 


Konzentration (bis 0,25 


Absolute Kraft in cm H20. 
2 4 








' | } ! | | ! ' 
A ‘= 
Zeit in Minuten. 0 10 20 » ol) 50 60 70 


Ringerlésung: 100 ccm Fie. 17. 


i) 
7 





ccm gesiittigte Kampfer- 


Ringerlésung) bewirkt Durchstr6mung mit Kampferléaing. 

sie keine bemerkenswerte I =Zusatz von 0,25 ccm der gesiittigten Kampfer- 
Ringerlésung zu 100 cem Ringerlésung. 

Z : 1] =Zusatz von 0,5ceem. II] =Zusatz von 1,5¢ecm. 

grosserer Konzentration IV =Zusatz von 3,0 cem. 


Veriinderung, in noch 


20) Alexander-Lewin, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1890, 27, 226. 
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(iiber 0,5 cem : 100 ccm) immer bedeutende Abnahme der absoluten Kraft 
mit Verminderung des Minutenvolums, wobei die Pulsfrequenz dementspre- 
chend erheblich abnimmt. Gibt man eine Konzentration von 3 ecm : 100 
cem, so kommt die Schiidigung der Herzschlige sehr rasch zum Vorschein, 
gleichzeitig weisen Pulsfrequenz und Minutenvolum auch auffallende Ab- 
nahme auf. (Fig. 17). 

Aus diesen Versuchen sowie aus denen von vielen Autoren erhellt, dass 
Kampfer die absolute Kraft des Froschherzens vermindert. 


10. Morphin. 


Ks ist eine allbekannte Tatsache, dass Morphin nur in recht grosser 
Menge den Kontraktionszustand des Herzens beeinflusst. Aber es ist nicht 
bedeutungslos, die Frage zu kliiren, ob Morphin in kleiner Menge direkt 
auf die absolute Kraft des Herzens einwirkt oder nicht, weil das Mittel 
manchmal therapeutisch verwendet wird, um andere von Zirkulationssti- 
rungen begleitete Symptome zu mildern. 

Liisst man eine Konzentration von 1 : 50,000-1 ; 25,000 Morphin 





hydrochlorid auf das 
Herz einwirken, so tritt 
keine bemerkenswerte 6 ye, 5 
Veriinderung in der ab- tic , 

soluten Kraft oder dem a ~~ enishacs 
Minutenvolum ein, wiih- ae a 
rend sich bei einer Ver- 55 Sy 
diinnung von 1 : 20,000 \ 
cine gewisse Abnahme bei 50 ‘ 
ersterer mit deutlicher oe 
Verminderung letzterer 45 \ in ie 
zeigt, wobei die Veriin- . \ ew 


derung der ersteren ge- 


n Hl 
£ 
ae 


ringfiigig, aber die der 


letzteren bedeutend ist. 


te Kraft in cm 
y 


Bei Verdiinnung von 1: 
10,000-1 : 5,000 komunt a ys ; a 
die Abnahme der abso- Fig. 18. 


luten Kraft immer deut- Durchstrémung mit Morphinlézung. 
I=1:20,000. II=1: 10,000. 

se I1I=1:5,000. IV=1: 2,500. 

(¥ ig. 18). Pfeil R = Ringerlésung. 








Absolu 





licher zum  Vorschein. 
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Durch Morphin nimmt also erst bei recht grosser Dose auch die ab- 
solute Kraft des Herzens ab. 


Schluss. 


Die Versuchsergebnisse sind folgendermassen zusammenzufassen : 

1. Kalzium, Adrenalin, Digitaliskérper und Veratrin wirken auf die 
absolute Kraft des Froschherzens stark steigernd. Wiihrend Adrenalin 
nur ganz voriibergehend seine steigernde Wirkung entfaltet, kébnnen Kal- 
zium und Digitaliskérper stets anhaltend ihre Wirkung ausiiben. Zwischen 
Veratrin und den anderen Substanzen besteht in bezug auf die Wirkungs- 
stiirke so gut wie kein Unterschied, aber bei ihm geht die fordernde Wir- 
kung sehr rasch voriiber und schliigt nach kurzer Zeit in cine hemmende 
Wirkung um. 

2. Coffein, Chinin, Physostigmin, Atropin und Histamin bewirken 
in geringer Dose deutliche, jedoch nicht so betriichtliche Steigerung der 
absoluten Kraft des Froschherzens, aber in einer ziemlich grossen wirken 
sie tiberhaupt liihmend, ohne jemals irgendwie anzuregen. Bei Physostig- 
min stellt sich die steigernde Wirkung langsamer als bei den anderen ein. 

3. Kalium, Baryum, Pilckarpin, Spartein, Apomorphin, Alkohol, 
Kampfer und Morphin erzeugen in allen wirksamen Konzentrationen Ab- 
nahme der absoluten Kraft des Froschherzens. 

4. Magnesium wirkt auf die absolute Kraft des Froschherzens mei- 
stens abnehmend, aber in geringer Dose ab und zu ein wenig zunehmend. 

5. Unter dem Einfluss der oben genannten Substanzen besteht kein 
bestimmter Zusammenhang zwischen der Veriinderung der absoluten Kraft 


und der der Schlagfrequenz sowie des Minutenvolums. 














Uber die Gewebsatmung der Leber bei B-Avitaminose. 


Von 


Eishichiro Tsukamoto. 
(je A HE ce HP) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 


an der Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Es ist schon von vielen Autoren darauf hingewiesen worden, dass bei 
Beriberi bzw. B-Avitaminosis des Menschen, ausgenommen bei der Car- 
dialform, der Grundumsatz meistens herabgesetzt ist, ferner dass auch bei 
Voégeln und Siiugern unter B-Vitaminmangel erniedrigter Gasumsatz so- 
wohl des Gesamtorganismus als auch der einzelnen Organe nachzuweisen 
ist. Die Leber ist aber cin Organ, in welchem sich verschiedene lebens- 
wichtige chemische Vorgiinge, Oxydation, Reduktion, Spaltung und Syn- 
these, lebhaft alspieclen ; sie unterscheidet sich deshalb unter bestimmten 
Bedingungen manchmal in Bezug auf den Gasumsatz von anderen Organen, 
z. B. Muskel, Niere, Herz u.a. Jedenfalls darf man nicht ohne weiteres 
annehmen, dass bei B-Avitaminosis der Energiewechsel des Lebergewebes 
ganz derselbe ist wie der der anderen Organgewebe. 

Jedoch kamen Hess und Messerle, welche bei avitaminésen Tauben den Sauerstofi- 
verbrauch verschiedener Gewebe mittelst Dinitrobenzolmethode ermittelten, zu dem Schluss, 
dass die Atmung der Leberzellen ebenso wie die der anderen Organzellen herabgesetzt ist. 
Abderhalden® ist gber der Ansicht, dass es sich bei der Farbstoffreduktion und dem 
Sauerstoffverbrauch des avitamindsen Gewebes nicht um einen identischen Vorgang handelt, 
Mittelst des K rog h’schen Mikrorespirometers hat Roche die Atmung der verschiedenen 
Organgewebe, insbesondere des Lebergewebes, bei avitaminésen Tauben und Miiusen beo- 
bachtet und konstatiert, dass der Sauerstoffverbrauch der Organe auch bei Avitaminosis nicht 
anders ist als in der Norm. Miyake*?, der nach Warburgscher Methode den Sauerstoff- 
verbrauch des Lebergewebes von Reistauben bestimmte, konnte gleichfalls keine erhebliche 
Herabsetzung desselben nachweisen. 


1) Hessu. Messerle, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1922, 119, 176. 
2) Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1924, 134, 97. 
3) Roche, Arch. intern. d. Physiol., 1925, 24, 413. 


4) Miyake, Naibunpitsu-Gakkai-Zasshi, 1926, 2, 642. 
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Bei dieser Divergenz der Beobachtungsresultate schien es mir von Be- 
lang, die Gewebsatmung, insbesondere die der Leber, bei B-Avitaminose 
nochmals zu untersuchen und zwar mittelst der Warburgschen Methode 
direkt nachzupriifen, ob sie in irgendeinem Verhalten nicht von dem der 
anderen Organe oder iiberhaupt von der Norm abweicht. Die Ergebnisse 
meiner Untersuchung seien hier kurz mitgeteilt. 

Untersuchungsmethode: Taube, die mit gut poliertem Reis ge- 
fiittert wurde und bereits (ungefihr zwei Wochen nach Beginn der Fiitte- 
rung) Symptome von B-Avitaminose darbot, liisst man durch Abschneiden 
des Halses verbluten und nimmt die Leber unter aseptischen Kautelen her- 
aus. Von der Leber, deren Wasser mit sterilem Lischpapier sorgfiltig ab- 
getupft ist, schneidet man mit einem scharfen Rasiermesser diinne Schnitt- 
stiicke ab, deren Dicke diinner als 1 mm und deren Gewicht unter 100 mg 
sein kann, bringt sie in ein Atmungskélbchen, in welchem die nétige Menge 
von Ringerlésung und Natronlauge enthalten ist, und misst den Sauerstoff- 
verbrauch der Schnitte nach Warburgscher Methode™ in einem auf 
37°C gehaltenen Thermostat. Das Kélbchen wird 80 oder 90 mal pro 
Minute in dem Wasserbad geschiittelt, die Manometerskala des Apparats 
meistens alle zehn oder zwanzig Minuten abgelesen. Auf diese Weise beo- 
bachtete ich 60 bis 120 Minuten lang den Verlauf des Sauerstoffverbrauchs 
der Schnitte. Die Kontrollversuche wurden an der Leber gesunder, mit 


unpolierter Gerste gefiitterter Tauben ausgefiihrt. 


Versuchsresultate. 


Tab. 1 zeigt den Sauerstoffverbrauch des Lebergewebes von normalen 
Tauben. Nach ihr ist die Atmungsgrésse der Gewebsstiicke individuell 
gewissermassen verschieden, der maximale Wert betriigt 5774 cmm, der 
minimale 4282 cmm und der Mittelwert 4818 cmm pro g pro Stunde. 

Der Sauerstoffverbrauch der avitaminésen Lebergewebe ist in Tab. 2 
wiedergegeben. Man ersieht aus der Tabelle, dass das Lebergewebe der 
Reistauben mit manifesten avitaminésen Sy mptomen deutlich herabgesetzten 
Sauerstoffverbrauch aufweist, obwohl dieser wie bei normalem Lebergewebe 
etwas individueller Schwankung unterliegt. 

Da aber die an Avitaminose erkrankte Taube, wie aus Tab. 2 ersicht- 


lich, auffallende Kérpergewichtsabnahme bekommt, erhebt sich die Frage, 


5) Warburg, Abderhalden: Handbuch d. biol. Arbeitsmethode. IV, Berlin und 
Wien 1923, 251. 
6) Warburg, Biochem. Zeitschr., 1923, 142, 317. 
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Tabelle 1. 























Vers. Nr. 


K Grpergewicht (g) Oo-Verbrauch (emm pro g pro Std.) 


































1 220 4545 
2 240 4282 
3 240 472 

4 270 4393 

5 290 4510 

6 260 4861 

7 290 4633 

8 280 4686 

9 250 5265 

10 260 5774 

1] 240 4896 

12 310 5086 

13 290 4985 

Mittelwert 4818 

Tabelle 2. 
’ Korpergewicht ‘g) Dauer d. Fiitterung , 
— yor u. nach Erkrankung (Tage) bis zur 0.-V erbrauch 
Leberentnahme (cmm pro g pro Std. 
vor nach 
1 290 230 26 4070 
2 290 230 25 4124 
3 300 280 23 4019 
4 260 190 24 4001 
D 240 180 23 4105 
6 260 240 22 4051 
7 230 180 18 3686 
S 270 200 19 3D98 
9 260 180 20 3440 
10 280 200 21 3686 
1] 260 190 21 4089 
12 280 190 21 3397 
13 250 160 5 4183 
14 250 190 25 3650 
Mittelwert 3864 
Tabelle 3. 















Vers. Nr. 


Korpergewicht (g) 
vor u. nach d. Hunger 


Dauer d. Hungers O.-Verbrauch 





| 

Tage) (emm pro g pro Std.) 
vor nach | 
300 210 5 5335 
300 250 =| 6 4317 
300 210 6 523 
290 200 6 4914 
300 230 | 7 4785 
260 190 :f 4383 
300 230 6 4932 

Mtteilwert 4842 
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ob es sich beim verminderten Sauerstoffverbrauch der avitamindsen ‘Tau- 
benleber nur um eine Folgeerscheinung der einfachen Inanition, nicht 
um ein eigentliches avitaminéses Symptom handelt. Um diese Frage zu 
beantworten, habe ich in einer anderen Versuchsreihe den Sauerstoffver- 
brauch des Lebergewebés der Tauben gemessen, welche mit Wasser allein 
oder mit ganz mangelhaften Nahrungsstoffen gefiittert wurden, infolge- 
dessen stark abmagerten in gleichem Masse wie die avitaminésen Tauben 
in ihrem Korpergewicht reduziert waren. ‘Tab. 3 stellt das Ergebnis dar. 

Vergleicht man die drei Tabellen, so ist leicht zu ersehen, dass der 
Sauerstoffverbrauch des Lebergewebes bei Tauben, welche durch Hunger 
stark abgemagert sind, fast gleich ist wie der der Kontrolle und weit grésser 
als der bei B-Avitaminose. Daraus geht hervor, dass die Herabsetzung 
des Sauerstoffverbrauchs des avitaminésen Lebergewebes nicht durch ein- 
fachen Erniihrungsmangel bedingt ist. Gross’ und Neuhaus’? Befund, 
dass die Gewebsatmung der Rattenleber bei Hunger nicht von der Norm 


abweicht, steht mit dem Resultat meines Hungerversuches gut im Einklang. 


Zusammenfassung. 


1. Bei der durch Fiitterung von poliertem Reis erzeugten Avita- 
minosis der ‘Taube ist der Sauerstoffverbrauch des Lebergewebes auffallend 
herabgesetzt. 

2. Bei dem durch Hunger hervorgerufenen einfachen Ernihrungs- 
mangel zeigt die Atmungsgrésse der Taubenleber keine Abweichung von 
der Norm. 





7) Grossu. Neuhaus, Beitr. z. path. Anat. u. allg. Path., 1927, 77, 304. 














Uber die Gewebsatmung und Quellbarkeit des Bluts 
beim Ikterus. 


Von 


Eishichiro Tsukamoto. 
(me AR B® tc RR) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 
an der Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Bekanntlich ist die Leber ein Organ, in welchem mannigfaltige wichtige 
Vorgiinge, Oxydation, Reduktion, Spaltung und Synthese, sich abspielen ; 
irgendeine Funktionsstérung ruft auffallende Anderung verschiedener Le- 
bensprozesse hervor. Im hiesigen Laboratorium wies Odaira’ an Ka- 
ninchen nach, dass beim experimentell durch Unterbindung des Gallenwegs 
erzeugten Obstruktionsikterus der Grundumsatz herabgesetzt wird ; Y a ma- 
guchi, Kimura, Tominaga und Abe,” dass beim Ikterus der Wasser- 
austausch des Organismus sowie der Sauerstoffzehrung der Blutzellen er- 
heblich verzigert wird. In vorliegender Untersuchung habe ich ermittelt, 
welchen Einfluss der durch experimentellen Stauungsikterus bedingte cho- 
limische Zustand auf den Stoff- bzw. Energiewechsel der Organzellen und 
Erythrozyten sowie auf das Quellungsvermégen letzterer ausiibt. 

Untersuchungsmethode: Unter aseptischen Kautelen unter- 
bindet man den Ductus choledochus des gesunden Kaninchens mit einem 
dicken Seidenfaden. Bei den Tieren zeigt sich schon den Tag darauf Ikterus. 
Drei bis sechs Tage nach der Operation, nach deutlichem Auftreten von 
Ikterus, wird dem Kaninchen aus A. carotis Blut aseptisch entnommen, 
dies wird defibriniert und unter Schiitteln mit Sauerstoff gesiittigt. Eine 
Probe des Bluts wird sofort mittels cines Hiimatokrits auf sein Erythrozyten- 

1) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 106. 


2) Yamaguchi, Kimura, Tominaga u. Abe, Nippon-Naika-Gakkai-Zaashi, 
1928, 15, 733. 























volum bestimmt. Der iibrige, grés- 
sere Teil wird, wie in meiner friihe- 
ren Mitteilung” ausfiihrlich berich- 
tet, in mehrere Atmungsgefiisse ge- 
tan und in einem auf 37°C gehalfe- 
nen Wasserbad, welches in einem 
elektrischen Brutschrank | steht, 
aufbewahrt. Nun werden die 
Blutproben alle drei Stunden auf 
den Sauerstoffverbrauch des Bluts 
mittelst des Barcroftschen Ap- 
parates? und zugleich auch auf 
die Quellbarkeit der Erythrozyten 
durch Messung ihres Volums 
mittels Hiimatokrits untersucht. 
Von der Leber, Niere und dem 
Muskel desselben Tieres werden 
aseptisch mit einem Rasiermesser 
diinne Schnittstiicke abgeschnitten, 
deren Dicke diinner als 1 mm und 
deren Gewicht unter 100 mg sein 
kann, in einen auf 37°C gehalte- 
nen Thermostat gebracht und 
nach Warburgscher Methode™ 
auf den Sauerstoffverbrauch der 
Schnitte gemessen. Das Gefiiss, in 
welchem die Schnittstiicke enthal- 
ten sind, wird 80 oder 90 mal pro 
Minute in dem Wasserbad geschiit- 
telt ; die Manometerskala des Ge- 





3) Tsukamoto, Tohoku Journ. 
Exp. Med., 1925, 6, 286. 

4) Barcroft, The respiratory funk- 
tion of the blood. Cambridge 1914, 290. 

5) Warburg, Abderhalden: 
Handbuch d. biolog. Arbeitsmethoden. 1V, 
Berlin und Wien 1923, 251. 

6) Warburg, Biochem. Zeitschr., 
1923, 142, 317. 
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Tabelle 


Gewebsatmung u. Blutquellbarkeit beim Ikterus 
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fiisses meistens alle zehn oder zwan- 
zig Minuten abgelesen. Auf dicse 
Weise beobachtete ich 60 bis 120 
Minuten lang den Verlauf des 
Sduerstoffverbrauchs* der ver- 
Gewebe. Als Kon- 
trollversuche dienten die Gewebe 
und das Blut von gesunden intak- 


schiedenen 


ten Kaninchen sowie nur laparoto- 
mierten ohne Unterbindung des 
Tab. 1 zeigt 
der Kontrollversuche 


Ductus choledochus. 
die Daten 
und Tab. 2 die der Versuche an 
cholamischen Ver- 
gleicht man die beiden Tabellen, 


Kaninchen. 


so ist leicht zu ersehen, dass der 
Sauerstoffverbrauch der Niere, des 
Muskels und des Bluts beim Ikte- 
rus auffallend kleiner als der der 
Kontrolle ist, aber der der Leber 
gerade umgekehrt, ferner dass die 
Quellbarkeit Erythrozyten 
beim Ikterus weit grésser ist als 


der 


in der Norm. 
Es 
guchi, Kimura u. a. 


ist schon von Yama- 


® darauf 
hingewiesen, dass sich der Sauer- 
stoffverbrauch des Blutes beim 
Ikterus vermindert, was ich auch 
in den vorliegenden Versuchen 


konstatiert habe. Yamaguchi’ 





*) Die Zahlen des Sauerstoffver- 
brauchs der Gewebe in allen folgenden 
Tabellen geben cmm pro g pro Stunde 
wieder. 

7) Yamaguchi, Tohoku Journ. 
Exp. Med., 1927, 9, 501. 

8) Yamaguchi, Tohoku Journ. 
Exp. Med., 1927, 9, 551. 
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hat sich dahin geiiussert, dass bei einigen Nierenleiden und schweren Beri- 
berikranken das Gewebe in seiner Affinitit fiir den Sauerstoff herabgesetzt 
ist und infolge der mangelhaften Aufnahme des Sauertoffs unter gewissen 
Bedingungen leichter dem asphyktischen Zustand anheimfillt, was zu ver- 
mehrtem Quellungsvermégen des Gewebes fiihrt. Denselben Befund hatte 
Yamaguchi auch beim Ikterus. Sehr wahrscheinlich hat auch das Blut 
des ikterischen Kaninchens, welches man als fliissiges Gewebe ansehen darf, 
eine herabgesetzte A ffinitiit fiir den Sauerstoff; infolgedessen wird das Quel- 
lungsvermégen der Blutzellen unter der unvollstiindigen Verbrennung all- 
mihlich gesteigert. Gleich wie im ikterischen Blut ist die Zellatmung im 
ikterischen Nieren- und Muskelgewebe erheblich herabgesetzt. Umgekehrt 
ist aber die Sachlage beim ikterischen Lebergewebe, wo sich ganz veriinderte 
Vorgiinge abspielen. Dass unter pathologischen Bedingungen die Leber, 
ein Organ, welches den Ofen fiir verschiedene lebhafte chemische Vor- 
giinge bildet, im Energieumsatz sich anders verhiilt, ist nicht schwer zu 
vermuten. 

Beim Fieber ist nach Krehl] und Kratsch,” Hirsch, Miller und 
Rolly™® die Temperatur der Leber wiirmer als die der anderen Organe 
oder des arteriellen Blutes. Bauer und Spiegel und Fischler™ haben 
nachgewiesen, dass bei Unterbindung des Ductus choledochus die Leber- 
zellen des zentralen Acinus durch Gallenstauung mechanisch gereizt und 
geschiidigt werden, dadurch schnell der Autolyse unterliegen und dann 
freie Energie bilden kénnen. Bei dem durch Unterbindung des Ductus 
choledochus bedingten Obstruktionsikterus wird der vitale Vorgang der 
Leber von der gestauten Galle nicht nur chemisch, sondern auch mecha- 
nisch-physikalisch beeinflusst, so dass der Energieumsatz des ikterischen 
Lebergewebes, verschieden von den anderen Organen, merklich erhdht 
wird. 


Zusammenfassung. 


1. Bei dem durch Unterbindung des Ductus choledochus erzeugten 
Obstruktionsikterus wird der Sauerstoffverbrauch des Bluts erniedrigt und 
die Quellbarkeit der Erythrozyten gesteigert. 





9) Krehlu. Kratsch, Arch f. exp. Path. u. Pharm., 1898, 41, 185. 

10) Hirsch, Miiller u. Rolly, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1903, 75, 264. 
11) Baueru. Spiegel, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1919, 129, 17. 
12) Fischler, Physiologie u. Pathologie d. Leber, Berlin 1925, 197. 
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2. Beim Obstruktionsikterus wird die Zellatmung der Niere und des 
Muskels herabgesetzt, hingegen die der Leber erheblich gesteigert. 
































Uber die Methode zur Funktionspriifung der Leber mittelst 
Kongorotes. 


Von 


Yoshishige Ninomiya. 
(- 2 F ®) 


(Aus der Klinik von Prof. T. Kumagai an der medizinischen 
Fakultat der Tohoku Kaiserlichen Universitit zu Sendai.) 


Dass die verschiedenen Farbstoffe sowohl aus der Leber als auch aus 
der Niere ausgeschieden werden, ist schon von friiheren Zeiten wohl bekannt 
und zwar bemerkte Biirker” im Jahre 1901, dass das in die Jugularvene 
des Kaninchens injizierte Indigokarmin in die Galle iibergeht, und im Jahre 
1903 beschricb Brauer”? die Beobachtung, dass bei einer Patientin mit 
postoperativer Gallenblasenfistel das peroral gegebene Methylenblau in die 
Galle ausgeschieden wurde. Aber der Erste, der mittelst der Ausschei- 
dungsfihigkeit des Farbstoffes aus der Leber ihren Funktionszustand priifte, 
war gerade Roch,” und zwar wandte er im Jahre 1912 das Methylenblau 
zu diesem Zwecke an. Da Roch dachte, dass das Methylenblau einmal in 
der Leber aufgespeichert oder in derselben zerstért und dann in die Galle 
ausgeschieden wird, so folgerte er, dass wenn die Funktion der Leber ge- 
stért wiire, dieser Farbstoff notwendigerweise in dem Harn erscheinen 
miisste, bei gesundem Falle aber nicht. Also kann man nach seiner An- 
nahme klinisch die Funktionsstérung der Leber leicht entscheiden, wenn 
der Harn bei innerlicher Aufnahme von 2 mg Methylenblau blau verfiirbt 
ist. Die von Roch selbst beobachtete Fehlerquelle an dieser Methode ist 
es, dass das Resultat infolge der Magendarmstérung schwankt, ausserdem be- 
einflusst noch theoretisch die Durchlissigkeit des Farbstoffes durch die Niere 
die Ausscheidung aus der Leber. Cohn,” Kirsch und Maslowski? 
priiften diese Methode nach und schiitzten sie klinisch als unrichtig ab, da 
sie bei Gesunden hiiufig positiv und bei Leberkranken 6fters negativ ausfiel. 

Phenoltetrachlorphthalein wurde erst im Jahre 1908 von Orndorff 
und Black® geschaffen und von A bel und Rowntree” pharmakologisch 
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untersucht und festgesetzt, dass es bei bei der subkutanen Injektion nur 
in die Galle ausgeschieden wurde. Rowntree, Hurwitz und Bloom- 
field® gebrauchten Phenoltetrachlorphthalein fiir Funktionspriifung der 
Leber. Bei gallenblasenfisteltragenden Hunden beobachteten sie, dass das 
intravends injizierte Phenoltetrachlorphthalein 15 Minuten nach der In- 
jektion in die Galle ausgeschieden wurde. Sie einverleibten gesunden Hun- 
den das Phenoltetrachlorphthalein intravenés, sammelten den Kot inner- 
halb 48 Stunden nach der Injektion und extrahierten den Farbstoff und 
fanden, dass 35-55% der gesamten Menge in ihm enthalten ist. Klinisch 
injizierten sie den gesunden Menschen 0,4 g¢ von diesem Farbstoff intravenés 
und fanden, dass die ausgeschiedene Menge innerhalb 48 Stunden 30-52 94 
(durchschnittlich 37,4%) betrug, demgegeniiber im allgemeinen bei Leber- 
kranken Verminderung des im Kot innerhalb 48 Stunden ausgeschiedenen 
Farbstoffes. Aber der Stuhlgang ist nicht immer regelmiissig und folglich 
ist es schwer, den 48 stiindigen Kot richtig zu sammeln ; dieses ist ein 
grosser Einwand fiir diese Methode, und schon von den Autoren selbst an- 
erkannt. Auch miissen wir hier die Riickresorption des Farbstoffes durch 
den Darmkanal beriicksichtigen ; es ist also leicht vorstellbar, dass diese Me- 
thode kein richtiges, zuverlissiges Resultat ergibt. Z. B. konnte Sisson’ 
iiber den klinischen Wert dieser Methode nicht entscheiden, weil er die 
Ausscheidung von 35% des intravenés injizierten Farbstoffes hiufig bei 
Gesunden beobachtete, sogar ihnliche Ausscheidung bei Leberkranken. 
Wiihrend diese aus dem Stuhle den Farbstoff bestimmende Methode 
schon oben erwiihnte Einwiinde erfuhren, wurde endlich im Jahre 1916 
von McNeil™ eine Umgestaltung erbracht. McNeil hob mit der Ein- 
hornschen Duodenalsonde den Duodenalinhalt aus und beobachtete die Aus- 
scheidung des Farbstoffes aus der Leber in die Galle. Durch seinen Ver- 
such hat die bisherige Funktionspriifung der Leber einen grossen Fort- 
schritt gemacht und nach ihm ist diese Duodenalsondenmethode fiir Funk- 
tionspriifung der Leber mit den Farbstoffen fast immer angewandt worden. 


Er beobachtete die Ausscheidung des intravenés injizierten Farbstoffes in die mit Duo- 
denalsonde ausgehobene Galle und bestimmte den Zeitpunkt des Auftritts des Farbstoffes in 
die Galle und die ausgeschiedene Farbstoffmenge innerhalb 2 Stunden nach der Farbstoff- 
injektion; und er fand, dass der Auftritt bei Gesunden 12 bis 25 Minuten nach der Farbstoff- 
injektion beginnt und dass die ausgeschiedene Menge Spur bis 10% der Gesamtfarbstoff- 
menge betrug. Bei Leberkranken war es anders; der Auftrittsbeginn war im allgemeinen 
verzégerter als bei Gesunden, und zwar 28 bis 45 Min. nach der Injektion, doch war bei 
diesen Fiillen die ausgeschiedene Farbstoffmenge innerhalb 2 Stunden nach der Injektion 
zuweilen yon normaler Grenze; so behauptete er, dass sich diese Duodenalsondenmethode 
fiir Funktionspriifung der Leber in der Tat eignet, und dass die Bestimmung des Auftritts- 
beginns bedeutungsvoller als die der ausgeschiedenen Menge innerhalb 2 Stunden ist. 
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Kahn!) bearbeitete die Methode von McNeil und beschleunigte die Gallenabfliisse 
in das Duodenum durch Erschlaffung des Odd ischen Muskels durch Eingiessen yon 25 ccm 
gesiittigter Magnesiumsulfatlésung mit Duodenalsonde, und bei Einverleibung des Farbstoffes, 
trat derselbe bei gesunden Menschen immer innerhalb yon 20 Min. in der Galle auf. Frie- 
denwald und Gantt™ stimmten auch der Methode von McNeil bei, aber Hoxie™® 
behauptete, dass wenn man sich an die Bestimmung des Auftrittsbeginns allein wendet, man 
bei der Leberschiidigung deshalb Fehler machen kann, weil die Ausscheidung des Phenol- 
tetrachlorphthaleins aus der Leber auch yon jeweiligem Funktionszustand der Niere be- 
einflusst werden kénnte, dass also nicht nur die Leber allein, sondern auch die Niere einen 
Anteil an der Ausscheidung des intrayenés injizierten Phenoltetrachlorphthaleins nimmt. 
Im Jahre 1921 behaupteten Aaron, Beck und Schneider,™ dass die Bestimmung des 
Auftrittsbeginns und die der ausgeschiedenen Farbstoffmenge innerhalb 2 Stunden schliess- 
lich bedeutungslos sind, weil die durch die Duodenalsonde ausgehobene Gallenmenge nicht 
immer gleichmiissig in allen Fristen ist, die Bestimmung des Zeitpunktes dagegen, bei wel- 
chem der Farbstoff in maximaler Konzentration ausgeschieden wird, wichtiger sei. Die 
Ausscheidungszeit der maximalen Farbstoffkonzentration war bei Gesunden durchschnittlich 
17,2 Min. nach der Injektion und bei Leberkranken immer verzégerter als bei Gesunden. 
Aber Piersol und Bockus" beobachteten im Jahre 1923, dass beide, Auftrittsbeginn und 
Maximalausscheidungszeit, parallel der Verminderung der ausgeschiedenen Farbstoffmenge 
verzogerten, doch die Bestimmung der innerhalb 2 Stunden ausgeschiedenen Farbstoffmenge 
unter diesen drei Dingen am wichtigsten ist. Tada'® beobachtete, dass von demjenigen 
Farbstoff, der bei normalen Fiillen, sei es in kleiner Menge, aus der Niere ausgeschieden wurde, 
bei Choledochusunterbindung der grésste Teil vikarierend ausgeschieden wird, aber derjenige, 
der bei normalen Fiillen nicht aus der Niere ausgeschieden wurde, trotz der Choledochusunter- 
bindung nicht in Harn iiberging. Auf der Basis von T ada’s Resultaten behaupteten Tada 
und Nakashima,! dass sie die Experimente von Rowntree und Whipple u. a.™ nicht 
anerkennen kénnten, dass das bei normalen Fillen in Harn nicht iibergangbare Phenoltetra- 
chlorphthalein nur bei Leberschiidigung durch die Niere ausgeschieden wurde, und stellten 
fest, dass das Phenoltetrachlorphthalein bei gesunden Tieren immer ein wenig aus der Niere 
ausgeschieden wird und dass ihre Annahme, dass das Phenoltetrachlorphthalein nur bei ge- 
schiidigter Leber durch die Niere ausgeschieden wurde, héchstwahrscheinlich falsch sei. Und 
dieser Farbstoff wird ein wenig durch den Darmkanal riickresorbiert, und ist folglich fiir 
klinische Funktionspriifung kein gutes Mittel. Im Gegenteil empfahlen sie Azorubin-S als 
sehr zweckmiissig fiir Funktionspriifung der Leber. Nach ihnen wurde Azorubin-S um 9576 
in die Galle, und nur 522 in den Harn ausgeschieden ; da aber bei Leberschiidigung die in 
Harn ausgeschiedene Menge vikarierend zunahm und die fiir Farbstoffausscheidung in den 
Harn nétige Zeitdauer auch, so konnte man unmittelbar durch den Harnbefund den Funk- 
tionszustand der Leber vermuten. Sie untersuchten Farbstoffausscheidung in die Galle mit 
durch Duodenalsonde ausgehobenem Duodenalinhalt, durch Beschleunigung des Gallenflusses 
in das Duodenum infolge Erschlaffung des Odd ischen Muskels durch Einfiihrung yon 40 
cem 25%iger Magnesiumsulfatlésung mit Duodenalsonde in das Duodenum. Nach Naka- 
shima™ war bei gesunden Menschen der Auftrittsbeginn durchschnittlich 17 Min. nach 
der Injektion, aber bei Leberschiidigung die Farbstoffausscheidung verschiedengestaltig, d. h. 
Auftrittsbeginn war bald verzégert, bald normal, und die Farbstoffkonzentration war bald 
niedrig, bald fast normal. Diese verschiedenen Verhiiltnisse sollen von der Differenz zwi- 
schen Kapazitiit und Fiihigkeit der Leber fiir Farbstoffausscheidung aus der Leber herriihren. 

Gegen die amerikanische Schule, die das Phenoltetrachlorphthalein 


allgemein fiir Funktionspriifung anwandte, empfahlen noch im Jahre 1921 
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Rosenthal und Falkenhausen™ das Methylenblau als zweckmiissig 
fiir Funktionspriifung der Leber. Nach ihnen ist das Methylenblau leicht 
wasserléslich, hochdiffusibel und dringt rasch, ohne individuellen Unter- 
schied, in Zirkulation sowohl durch subkutane als auch durch intramus- 
kulire Injektion ein; auch ist das Methylenblau leicht unterscheidbar von 
Galle, und sein Farbenton war bis 1/300000 Verdiinnung bemerkbar. 

Sie injizierten 5 ecm 22¢iger Methylenblaulésung subkutan, hoben den Duodenalinhalt 
mit der Duodenalsonde auf und beobachteten, dass bei Lebergesunden der Farbstoff 60 bis 
90 Min. nach der Farbstoffinjektion in die Galle aufzutreten beginnt, wiihrend bei Leber- 
kranken der Auftritt desselben in der Galle rascher erfolgt, und zwar schon 15 bis 35 Min. 
nach der Injektion des Farbstoffes dieser aufzutreten beginnt. Sie hielten diese Erscheinung 
fiir die Folge der gesteigerten Permeabilitiit der Leberzellen bei ihrem pathologischen Zu- 
stand, und weiter glaubten sie, dass dieser Befund einen Beweis fiir Theorie der Entstehung 
des Ikterus durch Parapedese nach Minkowski darbéte. Aber in demselben Jahre beo- 
bachteten Sax] und Scherf,*) dass bei den mit Choledochusfistel angelegten Kaninchen 
das intravendés injizierte Methylenblau sowohl in die Galle als auch gleichzeitig in den Magen 
ausgeschieden wurde, und brachten einen Einwand wegen der Vernachliissigung der Farb- 
stoffausscheidung in den Magen vor. 

Saxl und Scherf priiften das Indigocarmin gleichzeitig mit Methylenblau in ihrem 
Experimente und stellten fest, dass das erstere durchaus nicht in den Magen ausgeschieden 
wurde. Schon friiher als sie wandte Le pe hne* fiir den Zweck der Funktionspriifung der 
Leber 2 ccm 2%iger Indigocarminlésung intravenés an und beobachteten beim Ausheben 
des Duodenalinhaltes mit der Duodenalsonde, dass das Indigocarmin bei gesunden Menschen 
35 Min. nach der Injektion in der Galle aufzutreten begann und die Ausscheidung ungefiihr 
1 oder 2 Stunden lang dauerte, aber bei Leberkranken der Farbstoffauftritt in der Galle ver- 
zogerte und zwar erst 40 Min. bis 2 Stunden nach der Injektion stattfand; also behauptete 
er, dass die Indigocarminausscheidung in die Galle bei der geschiidigten Leber verzégert. 
Aber er hielt seine Methode noch fiir ungeniigend fiir das klinische Diagnostikum, weil das 
Resultat bei Leberkranken nicht durchaus eindeutig war, und empfahl vielmehr die Methy- 
lenblaumethode yon Rosenthal und Falkenhausen. Aber Hatieganu,™ Hesse 
und Wérner™ und Einhorn und Laporte™ berichteten, dass die Ausscheidung des 
intramuskuliir injizierten Indigocarmins in die Galle bei Leberkranken mehr als bei Ge- 
sunden verzégerte. Winkelstein™® untersuchten bei Hunden verschiedene Farbstoffe 
vergleichend und bemerkten, dass das Indigocarmin leicht in der Galle nachzuweisen ist und 
die Ausscheidung des farbstoffes bei mit Phosphor vergifteten Hunden hochgradig verzé- 
gerte und dass sogar der Farbstoff bei stiirker geschiidigten Lebern rascher ausgeschieden 
wird. 

Wiihrend auf einer Seite fiir Funktionspriifung der Leber mit Farbstoff die Duodenal- 
sondenmethode vorherrschend war, schlug auf der anderen Seite S. M. Rosenthal”? im 
Jahre 1922 fiir denselben Zweck die Bestimmungsmethode der Konzentration des intrayenés 
injizierten Phenoltetrachlorphthaleins im Blute vor. Da bei Leberschiidigung das Phenol- 


tetrachlorphthalein verzégert ausgeschieden wird, so muss es im Blute retinieren; folglich 
kann man die Farbstoffretention als das Merkmal der Leberschiidigung betrachten. Bei 
gesunden Hunden war das Phenoltetrachlorphthalein bei Injektion yon 5 mg pro kg K6r- 
pergewicht im Blute um 1022 gleich nach der Farbstoffinjektion nachweisbar, doch 5 Min. 
nach derselben war der Farbstoff nur Spur oder kaum bemerkbar. Aber nach Chloro- 


form-Narkose war das Phenoltetrachlorphthalein um 15 bis 3022, sogar noch in weit héh- 
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erer Konzentration gleich nach der Injektion auffindbar und fiir lingere Zeit als Norm im 
Blute nachzuweisen. Diese Farbstoffretention ging parallel der Stiirke der Leberschiidigung, 
und Eliminationsverzégerung ist nach einigen Tagen bis Wochen nach Unterbrechung yon 
Narkose zunormalem Werte wieder hergestellt. Also ist diese Bestinmmungsmethode der 
Farbstoffkonzentration des Blutes nach ihm fiir die Untersuchung der funktionellen Kapa- 
zitiit der Leber geeignet, und er hat klinisch das Phenoltetrachlorphthalein mit Dose yon 5 
mg pro kg Kérpergewicht intravends injiziert, worauf sich ergab, dass das Phenoltetrachlor- 
phthalein 15 Min. nach der Injektion in Konzentration yon 2 bis 622 nachgewiesen und 
45 bis 60 Min. nach der Injektion vollstiindig versechwunden war. Bei Leberschiidigung ist 
dagegen Farbstoffretention immer nachgewiesen, d. h. das Phenoltetrachlorphthalein ist im- 
mer in héherer Konzentration als bei Gesunden vorhanden und auch fiir liingere Zeit als bei 
gesunden Fiillen retinierend ; mit anderen Worten, der Farbstoffschwund aus dem Blute hat 
sich deutiicher verlangsamt als bei Gesunden. Durch diese Arbeit ist erwiesen worden, 
dass das Phenoltetrachlorphthalein bei gesunden Menschen aus der Niere nicht ausgeschie- 
den wird, dagegen bei Leberkranken Spur bis 422. Aber die in den Harn ausgeschiedene 
Farbstoffmenge geht nicht parallel mit dem Grad der Retention, und ist folglich als Grad- 
messer der Leberschiidigung kaum brauchbar. 

Del prat™® pflichtete der Methode von 8S. M. Rosenthal bei und fand weiter, dass 
das Bengalrot noch geeigneter als das Phenoltetrachlorphthalein sei. Sein Versuch ergab, 
dass das intravenés injizierte Bengalrot in héherer Konzentration bei Leberkranken als bei 
Lebergesunden retinierte. 

Wie ich schon oben mitgeteilt habe, gibt es mehrere zur Funktion- 
spriifung der Leber brauchbare Farbstoffe, aber der rationellste muss zu 
diesem Zwecke ein solcher sein, welcher in der Gesamtmenge des intravenés 
injizierten Farbstoffes durch die Leber allein und gar nicht durch Niere 
und Magendarmkanal ausgeschieden wird und im K6rper sich nicht zer- 
setzt, und dessen Farbenton leicht bemerkbar ist. Wenn der gebrauchte 
Farbstoff sich so verhiilt, ist es also leicht verstiindlich, dass das Resultat 
der Probe gerade den Funktionszustand der Leber exakt zeigt, weil der 
Ausscheidungsmodus dieses Farbstoffes von jeweiligem Funktionszustand 
der Leber allein beeinflusst wird. In dieser Beziehung sind alle der obenge- 
nannten Farbstoffe zur Funktionspriifung der Leber nicht geeignet. Schon 
friiher hat Dr. Oka™ in unserem Laboratorium 29 Arten von verschiede- 
nen Farbstoffen daraufhin gepriift und festgestellt, dass es ausschliesslich von 
der Stiirke der Permeabilitiit der betreffenden abhiingig ist, ob die Farb- 
stoffe bei Hunden aus der Leber oder aus der Niere ausgeschieden werden; 
diejenigen, deren Kolloidzustand hochgradig ist, werden aus der Leber aus- 
geschieden, und diejenigen, die wenig kolloidale oder echte Lésung bilden, 
werden nur im Fall stark gestérter Permeabilitiit der mit Serum gemischten 
gleichfalls in der Hauptsache aus der Leber, die iibrigen dagegen aus der 
Niere eliminiert. 

Durch diese Arbeit ist klar gezeigt worden, dass das intravendés in- 
jizierte Kongorot durch die Leber allein ausgeschieden wird. Und zwar 
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ist Kongorot sehr stabil, veriindert sich im Korper nicht, wird immer als 
eigentliche Farbe bemerkt und reagiert beim Zusatz von Salzsiiure mit 
charakteristischer Farbveriinderung ins Blau, ist also fiir den klinischen 
Gebrauch ein idealer Farbstoff. In dieser Beziehung stehen alle anderen 
obengenannten Farbstoffe dem Kongorot zur Funktionspriifung der Leber 
nach und es ist sehr angebracht, zu untersuchen, ob die Anwendung des- 
selben zur Funktionspriifung der Leber wirklich geeignet sei. 

Was das Kongorot anbetrifft, so beobachtete im Jahre 1912 Gries- 
bach,” dass das Blut bei intravenéser Injektion von 10 cem 1%iger wiis- 
seriger Kongorotlésung den Farbenton des Kongorotes allmiihlich verlor 
und endlich 4 Stunden nach der Injektion keine Spur des Farbstoffes im 

3lute nachgewiesen wurde. Dicse Beschaffenheit des Kongorotes, dass das 


bei intravenéser Injektion fiir eine gewisse Zeitlang in der Blutbahn zirku- 





lierend nachweisbar ist, benutzte er zur Blutmengebestimmung. Lepehne 
priifte schon, wie oben beschrieben, die Leberfunktion mit Indigocarmin, 
und dabei gleichzeitig auch das Kongorot und beobachtete, dass bei gesun- 
den Menschen dieser Farbstoff bei intravenéser Injektion von 2 ccm 2 
%iger wiisseriger Lésung, 35 Minuten nach der Injektion in die durch 
Duodenalsonde ausgehobene Galle iiberging, dass aber bei Leberkranken 
das Resultat trotz der Voraussicht, nicht eindeutig, und dass die Ausschei- 
dung des Kongorotes in die Galle gleich wie Indigocarmin verzégert. Von 
ihm wurde nachgewiesen, dass das Kongorot nicht in den Harn ausgeschie- 
den wird. Schon frither fandGriesbach, dass man bei normalen Menschen 
etwa 4 Minuten nach der Injektion von 1 ccm 1%iger wiisseriger Kon- 
gorotlésung auf eine véllige homogene Durchmischung von Blut und Farb- 
stoff rechnen kann, und dass das Blut etwa 10 Minuten nach der Injektion 
sich langsam zu entfiirben beginnt, und 24 Stunden nach derselben keine 
Spur mehr im Serum aufzufinden ist. Aus den Ergebnissen von Griesbach 
stellte sich Bennhold’? folgende Frage; Wo bleibt das intravenés ein- 
verleibte Kongorot ? Wird es unveriindert ausgeschieden ? Wird es auf- 
gespeichert? Welche Organe sind bei diesem Prozesse beteiligt ?. Und vor 
allem: Kann man eventuell aus dem langsamen oder schnellen Verschwin- 
den des Kongorotes aus der Blutbahn bestimmte Schliisse auf die normale 
oder gestérte Funktion bestimmter Organ oder Organgruppen zichen? Um 
diese Frage durch klinische Untersuchungen aufzukliiren, priifte Benn- 
hold die Ausscheidung des intravenés injizierten Kongorotes bei verschiede- 
nen Krankheiten. Er injizierte 10ccm einer sterilen wiisserigen 1% igen Kon- 
gorotlésung (besser noch 15 ccm einer 3% igen) intravenés und machte Blut- 
entnahme 4 und 60 Minuten nach der Injektion durch Venenpunktion von 
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je10ccm. Beide Blutproben werden dann auf peinlich hiimoglobinfreies Se- 
rum verarbeitet. In den so gewonnenen Serumproben wird mittelst A uten- 
riethschen Kolorimeters der Farbstoffgehalt bestimmt. Es liisst sich dann 
leicht berechnen, um wie viel Prozent die zweite 60 Minuten nach der In- 
jektion entnommenen Serumprobe gegeniiber der ersten, 4 Minuten nach 
derselben entnommenen, an Farbstoffgehalt eingebiisst hat. Sein Resultat 
ergab: Bei Normalfiillen betrug die Abnahme des Farbstoffgehaltes inner- 
halb der ersten Stunde durchschnittlich 19,994. Bei Nephritiden und 
Nephrosklerosen ist das Verschwinden intravenés injizierten Kongorotes aus 
dem Blute Normalfillen gegeniiber nicht veriindert. Dies bewirkt bei 
schweren Amy loidfillen ein abnorm schnelles Verschwinden des intravenés 
injizierten Kongorotes aus dem Blute. Bei Leberkranken ist die Kongorot- 
elimination oft stark verlangsamt, und zwar am stiirksten bei akuter gelber 
Leberatrophie, bei Zirrhose und bei luetischer Hepatitis ; bei Ikterus ca- 
tarrhalis sind die Ergebnisse dagegen recht wechselnd, ohne dass aber in 
diesen Fiillen stets ein Parallelismus zwischen Schwere der Erkrankung, 
Bilirubingehalt des Serums und dem verlangsamten Kongorotschwund be- 
steht. Ebenso zeigten Fiille von Lebertumoren und Cholelithiasis recht 
wechselndes Verhalten. Hervorzuheben wiire in allen diesen Fiillen die gute 
Ubereinstimmung mit den Versuchen von Lepehne, welcher bei Leber- 
kranken oft stark verzégertes Auftreten sowohl des Indigocarmins als auch 
des Kongorotes in der Galle fand. Aber die Hoffnung auf ein brauchbares 
Differentialdiagnostikum bei unklaren Ikterusfiillen scheint bisher nicht in 
Erfiillung gegangen zu sein. Bennhold hat die Ausscheidung des Kon- 
gorotes in den Harn fast in jedem Falle beobachtet. 

Da die in der Literatur erschienenen Ergebnisse so auscinandergehen, 
habe ich folgende Untersuchungen vorgenommen, um festzustellen, ob die 
Funktionspriifung der Leber mittelst Kongorotes zu diesem Zwecke, wie 
theoretisch erwartet, geeignet ist oder nicht, und zwar habe ich erstens die 
Funktionspriifungsmethode mit jetzt allgemeingebrauchtem Phenoltetra- 
chlorphthalein von S. M. Rosenthal nachgepriift und dann mit dem Kon- 
gorot. 


Versuchsresultate. 


A. Die Nachprifung der Funktionspriifungsmethode 
der Leber mittels des Phenoltetrachlorphthaleins. 


Methodik: Was die Methcdik anlangt, so verfuhren wir nach S. 


M. Rosenthal folgendermassen : 
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Phenoltetrachlorphthaleinlésung fiir intravendse Injektion ist nach Abel und Ro wn- 
tree 5%ig hergestellt, d. h. 0,lecm dieser Farbstofflésung enthiilt 5mg von Phenoltetrach- 
lorphthalein. Zuerst wird 10 ccm Blut von einer Armyene entnommen und das dayon ge- 
trennte Serum zur Herstellung yon kolorimetrischen Standardlésungen angewandt. Sodann 
wird die Phenoltetrachlorphthaleinlésung mit Dose yon 5 mg fiir jedes Kilogramm K6rper- 
gewicht in dieselbe Vene eingespritzt und danach 15, 30, 45, 60 Min. und in nétigen Fiillen 
noch weiter zu festgesetzten Zeiten etwa 2 ccm Blut entnommen und die Farbstoffkonzentra- 
tion des getrennten Serums jeder Blutprobe im Vergleich mit den Standardlésungen be- 
stimmt. 

Herstellung der kolorimetrischen Standardlésungen: Wir nennen die Lésung, die 
10 mg Phenoltetrachlorphthalein in 100 cem Wasser enthiilt, 1002Zige und stellen auf diese 
Weise noch weiter 80% ige, 60°Zige usw. wiisserige Lésungen her. Von diesen werden je 
0,2 cem ins reihenweise geordnete Reagensglas verteilt und noch 0,6 cem Serum hinzugefiigt, 
so dass wir die folgenden Serien yon verschiedener Farbstoffkonzentration bekommen. 

100% 80% 60% 40% 20% 2% 
Farbstofflésungen ¢ 
0,2cem 0,2ccm 0,2cem 0,2cem 0,2cem 0,2 cem 


Serum (vor der 


Farbstoffinjektion) 0,6cem 0,6cem 0,6cem 0,6cem 0,6cem 0,6 ccm 


Standard Serum- 
Farbstofflésungen 2304 20% 152% 10% 52, 304 
fiir kolorimetri- ia _" ual on . 


sche Bestimmung 


Diese Serie von Standardlésungen wird fiir jeden Versuch neu ge- 
schaffen. 

Da Phenoltetrachlorphthalein sich im Kérper unter Bildung von Leu- 
kobase entfiirbt, ist zur Wahrnehmung des Farbentons ein Zusatz von 2 
oder 3 Tropfen 40%iger Natronlauge ins Serum nétig, wodurch der alte 
schine violettrétliche Farbenton wieder zum Vorschein kommt. Wir ver- 
gleichen die Stiirke dieses Farbentons mit Standardlésungen und bestimmen 
den Farbstoffgehalt. Wenn das letztere unméglich ist, priift man nur das 
Vorhandensein des Farbstoffes durch sog. Ringprobe, d. h. einige Tropfen 
3% iger Salzsiiure werden dem zu untersuchenden Serum zugesetzt und dann 
weiter 5%ige Natronlaugelésung iibergeschichtet, worauf der Farbstoff als 
ein schénes violettrétliches Band in der Beriihrungsfliiche zwischen dem 
mit Siiure gemischten Serum und Alkalien erscheint. Kunfi*™ iiusserte, 
dass man mittelst dieser Ringprobe mit geiibten Augen den Farbstoffgchalt 
unter 3% erkennen und dass die Bestimmung der Farbstoffeliminations- 
geschwindigkeit aus dem Serum bedeutungsvoller als die der Farbstoff- 
konzentration des Blutes ist, wonach also beim Versuch die Ringprobe al- 
lein geniige. Beim Phenoltetrachlorphthaleinversuch wird Leberleiden di- 
agnostiziert, wenn der Farbstoff beim Versuche liinger als 1 Stunde nach 
der Injektion im Blute nachweisbar ist. 
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1, Bestimmung der Ausscheidung des Phenoltetrachlorph- 


thaleins bei gesunden Tieren. 


Bei 2 Hunden und 8 Kaninchen untersucht. Ich habe an Hunden 
Gallenblasenfistel nach Pawlow™ angelegt und Kaninchen eine Kaniile 
in den Choledochus eingefiihrt, dann die Galle und gleichzeitig den Harn 
durch Katheterisation oder Harnblasenfistel gesammelt. Auf solche Weise 
behandelten Tieren wurde das Phenoltetrachlorphthalein intravenés in- 
jiziert und in festgesetzten Zeitriiumen Galle und Harn gesammelt, bis der 
Farbstoff sich nicht mehr ausschied, und darauf die Summe des in allen 
Fristen ausgeschiedenen Farbstoffes in Harn und Galle einzeln in Prozenten 


bestimmt. 





Tabelle 1. 
Ausscheidung des Phenoltetrachlorphthaleins. 
Kaninchen Nr. 2. (weiblich, braun, 1,6 kg.) 
19. Aug. 1926: Operation : von 10" a.m. an 30 Minuten lang. In den Choledochus 
Kaniile, in die Harnblase Katheter eingefiihrt. 
11% a.m.: Phenoltetrachlorphthalein 5 mg pro kg Kérpergewicht intravendés 
injiziert, Totalmenge des injizierten Farbstoffes=8,15 mg. 








Galle Harn 
Zest | Farbstoff- | Menge des | Farbstoff- | Menge des 
poy | konzentra- | Farbstoffes —— konzentra- | Farbstoffes 
tion (%) | (mg) — tion (%) | mg) 
15/ 1,6 (+) 0,0015 0,024 
30/ 1,2 0,01 0,12 
45/ 1,2 0,01 0,12 
1St 1,3 0,01 0,13 
15t]5/ 2,0 0,01 0,2 
18t30/ 1,5 0,01 0,15 
15'45/ 1,2 0,0075 0,09 
gst 0,9 0,006 0,054 10 0,002 0,2 
28t20/ 1,2 0,006 0,072 
25t40/ 1,5 0,006 0,09 
3st 1,0 0,005 0,05 
38t20/ 1,5 0,005 0,075 
38140/ 1,2 0,005 0,06 10 0,0025 0,25 
4st 0,8 0,003 0,024 
St30/ 2,7 0,003 0,081 
St 1,0 0,002 0,02 
5S130/ 1,0 0,001 0,01 
63t Dp I 0,001 0,015 
68t30/ 2,3 (+) 0,0005 0,0115 
7St 2, (—) 10 0,002 0,2 
1,3765 mg 0,65 mg 


Der in die Galle ausgeschiedene Farbstoff=1,3765 mg=17,0% des gesamten injizierten 
Farbstoffes. Der in den Harn ausgeschiedene Farbstoff=0,65 mg=8,0% des gesamten in- 
jizierten Farbstoffes. 
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Tabelle 2. 
Ausscheidung des Phenoltetrachlorphthaleins. 
Hund Nr. 16. (miinnlich, braun, 10 kg.) 
2. Sept. 1926. Operation : von 9" a.m. an 40 Minuten lang. Gallenblasen- 
und Harnblasenfistel angelegt. 
10" a.m. Phenoltetrachlorphthalein 5 mg pro kg K6rpergewicht intravenés 
injiziert, Totalmenge des injizierten Farbstoffes=50 mg. 
| Galle | Harn 
| Farbstoff | 2 EE GPa 
Zeit im re Farbstoff- Menge des on Farbstoff- | Menge des 
Blut | * enge | konzentra-| Farbstoffes a enge | konzentra- | Farbstoffes 
| com) | tion (%) (mg) ccm) | tion (%) | (mg) 

1 | (+)Spur| 0,5 |(+) 0,01 | 0,05 

30 | (+) 0,8 0,01 | 0,08 

45v | (—) 0,8 0,015 | 0,12 
1st (—) | 0,8 0,05 | 0,4 10 0,0005 | 0,05 
15'20/ | 1,2 01 |1,2 
15t40/ | os 0,15 | 1,2 
gst 0,9 0,12 | 1,08 10 0,0003 | 0,03 
Qst20/ | 0,8 0,1 | 0,8 
254/ | 0,8 0,1 | 0,8 
3st | 0,5 0,075 | 0,375 5 Spur 
35207 | 05 0,05 | 0,25 | 
35t40/ | 0,5 0,05 | 0,25 
45 0,5 0,05 | 0,25 5 Spur 
45130/ 0,5 0,05 | 0,25 | 
5st | 0,8 0,02 | 0,16 5 Spur | 
5S130/ | op 0,005 | 0,01 | 
6st 0,5 0,0015|0,0075 =| 5 Spur | 
65t50/ 0,8 ) Spur | } 
75st 0,5 (—) | 














| 7,2825 mg | | 0,08 mg 
14,56% des gesamten injizier- 
0,08 mg =0,16% des gesamten 


Der in die Galle ausgeschiedene Farbstoff=7,2825 mg 


ten Farbstoffes. Der in den Harn ausgeschiedene Farbstoff 
injizierten Farbstoffes. 


Die vollstiindige Ausscheidung des Farbstoffes hat liingere Zeit bei In- 
jektion von grosser’ Dose als von kleiner nétig, aber die Ausscheidung in 
die Galle und Harn ist unter einem bestimmten Verhiiltnis geschehen, d. h. 
die Ausscheidung aus der Leber hat bei Injektion von Phenoltetrachlor- 
phthalein mit Dose von 5 mg fiir jedes kg Korpergewicht beim Hunde Nr. 
16 um 14,626 bei Nr. 17 um 152% und durchschnittlich 14,5% betragen 
und die Ausscheidung hat zu ihrer Vollendung 6 bis 7 Stunden bendtigt. 

Ich habe bei Kaninchen Nr. 1 das Phenoltetrachlorphthalein mit Dose 
von 0,5 mg, bei Nr. 2 5 mg, bei Nr. 3 50 mg fiir jedes kg Kérpergewicht 
injiziert. Die Ausscheidung in die Galle hat bei Nr. 1 um 20,5296 inner- 
halb 4 Stunden, bei Nr. 2 um 17,1% innerhalb 7 Stunden und bei Nr. 3 
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um 17,9% innerhalb 8 Stunden, durchschnittlich um 18,5%, etwas mehr 
als bei Hunden betragen. Es ist sehr interessant, dass der Farbstoff in so 
hoher Konzentration ausgeschieden worden ist, aber noch weitere eingehen- 
de Forschung ist nétig, um festzustellen, ob die Gallensekretion aus den 
Leberparenchymzellen dabei von diesem Farbstoffe beeinflusst ist und ob 
irgend eine gesetzliche Beziehung zwischen der Farbstoffkonzentration des 
Blutes und Farbstoffausscheidungsfihigkeit der Leber vorhanden ist, d. h. 
ob die Leber einen Schwellenwert gegen diese Farbstoffausscheidung hat 
oder nicht. Die Ausscheidung dieses Farbstoffes in den Harn betriigt bei 
Hund um 0,122%%, aber bei Kaninchen viel mehr und zwar etwa 82 ; 
und im Gegensatz zur Meinung von Abel und Rowntree, Whipple, 
Chesney, Krumbhaar, Rosenthal und Kunfi habe ich festgestellt, 
dass das Phenoltetrachlorphthalein durch die Niere in den Harn, obwohl 
in sehr kleiner Menge, wirklich ausgeschieden wird. 


2. Funktionspriifung der Leber bei experimentell 


lebergeschidigten Hunden. 


Ich einverleibte Hunden Toluylendiamin subkutan und habe vor und 
nach dem Auftreten der Vergiftungssymptome die Funktionspriifung der 
Leber mit diesem Farbstoffe ausgefiihrt. 

Toluylendiamin ruft wie allbekannt deutlichen Ikterus mit hiimoly- 
tischer Aniimie an Hund bei subkutaner Injektion hervor, und zwar wirkt 
dieses Mittel nur in vivo giftig und bei der Vergiftung treten Ikterus, 
Bilirubinausscheidung in den Harn, Erhéhung des Blutbilirubins auf, und 
es ist also erwiesen, dass durch Toluylendiamin Leberschidigung auftritt. 
Der Toluylendiamin-Ikterus verschwindet allmiihlich, wenn die Wirkung 
des Giftes aufhért. 

Zuniichst habe ich zur Kontrolle die Elimination des Phenoltetra- 
chlorphthaleins aus dem Blute bei gesunden Hunden untersucht und beo- 
bachtet, dass bei intravenéser Injektion desselben mit Dose von 5 mg fiir 
jedes kg Kérpergewicht die Farbstoffkonzentration des Blutes 15 Min. nach 
der Injektion Spur oder fast Null und nach 30 Min. der Farbstoff nicht 
mehr nachweisbar ist. 

Bei Injektion mit Dose von 10 mg fiir jedes kg Kérpergewicht ist der 
Farbstoff im Blute 30 Min. nach der Injektion Spur oder nicht mehr nach- 
weisbar gewesen, und 45 bis 60 Min. nach derselben vollstiindig aus dem 
Blute eliminiert worden. Ich habe an Hund bei nachfolgenden Versuchen 
10 mg Phenoltetrachlorphthalein fiir jedes kg Kérpergewicht injiziert; wenn 
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also der Farbstoff bei diesem Versuche an Hund linger als 1 Stunde im 
Blute nachweisbar gewesen ist, dann soll der Fall als lebergeschiidigter be- 
trachtet werden. Derartig kontrollierte Hunde habe ich subkutan Toluy- 
lendiamin, in einer Menge von etwa 0,05 ¢g fiir jedes kg Korpergewicht 
mit 0,9 %iger Kochsalzlésung von miissiger Dose, tiiglich oder jeden zweiten 
Tag injiziert, und nach klarem Hervortreten der Leberschiidigung mit den 
Merkmalen yon Ikterus, Bilirubiniimie, Urobilinurie usw., habe ich wie- 
der dieselbe Probe gemacht und beide Resultate verglichen. Es wur- 
den 5 Hunde untersucht, wovon nur 2 Fiille in folgender Tabelle ange- 


fiihrt sind. 


Tabelle 3. 
Phenoltetrachlorphthaleinprobe beim mit Toluylendiamin 
vergifteten Hunde. 


Hund Nr. 15. (weiblich, 7,2 kg, weiss mit briitunlichen Flecken.) 





Datum Farbstoffprobe 
I 


Ikterus nicht vorhanden, Harn: Phenoltetrachlorphthaleinprobe (pro 
Gmelin negativ, Serumbilirubin kg 10 mg) ausgefiihrt (Kontrolle). 
ol. Aug. kaum nach weisbar. Eliminationsende des Farbstoffes 
1926. aus der Blutbahn ist 1 Stunde nach 
der Injektion. Der Farbstoff Spur 

in den Harn ausgeschieden. 





Toluylendiamin 0,4 g subkutan 
injiziert. 

Ikterus deutlich aufgetreten ; 
Gmelin positiy ; Serumbilirubin : 
Zweiphasisch prompt u. 20 B.E. 
2te Toluylendiamininjektion 0,5 





Ikterus deutlich ; Gmelin positiv ; Phenoltetrachlorphthaleinprobe (pro 
Serumbilirubin prompt u. 35 kg 10 mg) ausgefiihrt. Elimina- 
B.E. Ste Toluylendiamininjek- tionsende : 14 St. nach der Injek- 
tion 0,5 g. tion. Der Farbstoff in Harn etwas 

ausgeschieden. 





Ikterus deutlich ; Gmelin positiy ; 
. Sept. Serumbilirubin prompt u. 30 


>» Ds. 
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Resultat der Phenoltetrachlorphthaleinprobe : 





Kontroll- Phenoltetrachlor- 
Porcine: “ell phthaleinprobe am 
31. Aug | 3. Sept. nach Toluy- 
: z | lendiamininjektion 








Farbstoffkonzentration (%) 15 Min. | 5% 15% 
des Blutes nach der Phe- 30 Min. 2% 8% 
noltetrachlorphthaleinin- 1 Std. (—) 5% 
jektion (10 mg fiir jedes 14 Std. (—) 
kg Korpergewicht) 2 Std. (—) (—) 








Die zur Farbstoffelimination aus der Blut- 


— - Ss ; 1S : 
bahn notige Zeit 1 Stunde 4 Stunden 


Tabelle 4. 
Phenoltetrachlorphthaleinprobe beim mit Toluylendiamin 
vergifteten Hunde. 


Hund Nr. 18. (12 kg. weiblich, weiss) 





Datum Farbstoffprobe 





Ikterus nicht vorhanden ; Gmelin 
negativ ; Serumbilirubin kaum 
nach weisbar. 


8. Sept. 


1926. 


Phenoltetrachlorphthaleinprobe (Kon- 


3 p.m. Iste Toluylendiaminin- | 
jektion 0,5 g subkutan. | trolle) ausgefuhrt. Elimination- 
| sende: 1 Stunde nach der Injektion. 
| In Harn ist der Farbstoff ausge- 
schieden. ; 


9. Sept. 


| Ikterus  deutlich 

Gmelin positiv, Serumbilirubin 

10. Sept. | prompt u. 6 B.E. 2te Toluy- 
lendiamininjektion 0,6 g sub- 
kutan. 


aufgetreten ; 


| Ikterus vorhanden; Gmelin positiv; 

11. Sept Serumbilirubin prompt u. 10 
a B.E. 3te Toluylendiamininjek- 
tion 0,3 g subkutan. 


Ikterus vorhanden; Gmelin positiv; Phenoltetrachlorphthaleinprobe —aus- 

12. Sept Serumbilirubin prompt u. 17,5 | — gefiihrt. Eliminationsende : 2 Stun- 
— B.E. 4te Toluylendiamininjek- | den nach der Injektion. In Harn ist 
tion 0,3 g subkutan. | der Farbstoff ausgeschieden. 


Ikterus vorhanden; Gmelin positiv; 
13. Sept. | Serumbilirubin prompt u. 17,5 


| 
| 
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Resultat der Phenoltetrachlorphthaleinprobe : 














- | Phenoltetrachlor- 
—— phthaleinprobe am 
9. Sept | 12. Sept. nach Toluy- 
a F | Jendiamininjektion 
Farbstoffkonzentration (%) 15 Min. 5% | 12% 
des Blutes nach der Phe- 30 Min. (+) 8% 
noltetrachlorphthaleinin- 1 Std. ( 2% 
jektion (10 mg pro kg 13 Std. (—) (—) 
K érpergewicht 1 Std. (—) } (—) 
Die zur Farbstoffelimination aus der Blut- 1 Stunde 2 Stunden 


bahn nétige Zeit 





Wenn niimlich die Leberfunktion geschiidigt ist, so erscheint die Elimi- 
nation des Phenoltetrachlorphthaleins aus dem Blute deutlicher verzégert 
als die des Kontrollversuches. Demnach ist die Funktionsschidigung der 
Leber durch diese Probe leicht zu erkennen. Die Farbstoffausscheidung 


in Harn ist tatsiichlich immer nachgewiesen, obwohl in kleiner Menge. 


3. Klinische Untersuchungen mit Phenoltetrachlorphthalein. 


Was die Methode anbetrifft, habe ich schon beim Tierversuch beschric- 
ben, hier nur kurz, dass nach der Injektion von Phenoltetrachlorphthalein 
in die Vene des einen Armes, mit Dose von 5 mg fiir jedes kg Kérperge- 
wicht, das Blut 2 mal, 15 und 60 Minuten nach der Farbstoffinjektion, von 
der Vene des anderen Armes, entnommen und die Farbstoffkonzentration 
des von jeder Blutprobe getrennten Serums bestimmt wird. Das Resultat 
ist folgendes. 

Bei Spitzenkatarrh (Nr. 1, 2), exsudativer Pleuritis (Nr. 3) und Aor- 
tenaneurysma (Nr. 4) betrug die Farbstoffkonzentration des Blutes 15 Min. 
nach der Injektion in jedem von diesen Fiillen 794, 1 Stunde nach der In- 
jektion konnte ich nicht mehr den Farbstotf im Blute nachweisen. Serum- 
bilirubin reagierte in diesen Fiillen gegen Hy mans van den Berghsche 
direkte Reaktion verzigert und betrug 0,5 bis 0,8 Bilirubineinheit. Jeder 
Fall schied den Farbstoff in den Harn aus, obwohl in sehr kleiner Menge. 

Bei akuter Nephritis (Nr. 5), Nierentuberkulose (Nr. 6) und chro- 
nischer Glomerulonephritis (Nr. 7) blieben 15 Min. nach der Injektion 


~ 


i~7 %, aber nach 1 Stunde nur ein wenig Farbstoff nachweisbar geblicben, 


d. h. die Eliminationsgeschwindigkeit des Farbstoffes ist fast dieselbe wie 
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Tabelle 5. 
Phenoltetrachlorphthaleinprobe (klinisch). 





| Phenoltetrachlorphthaleinprobe 


Farbstoff- O & 








| week e S 

konzentration 2% s'3 

Nr. u. Name | Krankheit = oe (70) ES z - 

| S2 8s 

=S&5s 2 

=3en™ 

Qe en 5 

fone ee az * 
1. T. Takeda | Spitzenkatarrh 7 0 +) 0,19 
2. T. Esashi | ‘i 7 | ® (+) 0,16 
3. H. Ichikawa | Pleutritis exsudativa 7 0 +) 0,13 
4. T. Yonai Aortenaneurysma 6 0 +) Spur 
5. H. Ito | Glomerulonephritis acuta 7 Spur (+) Spur 
6. S.Sugawara | Nierentuberkulose 6 | Spur +) Spur 
7. J. Urayama Glomerulonephritis chronica 7 Spur +) 0,27 
8. K.Sugawara | Lebersyphilis 2 10 (+) 0,8 
9. R. Homma Ikterus catarrhalis 20 | 10 | (+)0,4 
10. N. Kumagai Leberyphilis | 15 10 +) 0,3 
11, K. Akutsu Ikterus catarrhalis 20 | IW (+) 0,3 
do. Gebesserter Zustand 15 3 (+) 0,15 

12. S. Kamekawa | Ikterus catarrhalis 2 3 +) Spur 
do. Gebesserter Zustand 5 0 (+) Spur 





Die Farbstoffkonzentration des intravends injizierten Phenoltetrachlorphthaleins ist 
unten mit Kurve dargeboten (Fig. 1) : 


bei den vorigen Fiillen oder ein wenig verzégert. Beim Kranken von akuter 
Nephritis (Nr. 5) war zur Zeit der Untersuchung am 11. April 1926 noch 
das Odem im Gesicht deutlich, Blutdruck 120-80, Harneiweiss 7%. 

Beim Kranken von Nierentuberkulose (Nr. 6) war am 21. April 1926 
wurde im Harn Eiweiss, Erythrozyten, Leukozyten und Tuberkelbazillen 
nachgewiesen, und man konnte die Milz nicht betasten. Der Kranke von 
chronischer Glomerulonephritis (Nr. 7) W.R. +++. Bei Phenolsul- 
phonphthaleinprobe betrug die Ausscheidung innerhalb 2 Stunden um 64%, 
Wasserausscheidungsvermégen und Konzentrationsfihigkeit waren gut er- 
halten. Bei diesen Fiillen wurde immer die Farbstoffausscheidung in den 
Harn, obwohl in kleiner Menge, nachgewiesen. 

Bei 2 Fillen von Leberlues (Nr. 8 u. 10) war die Farbstoffkonzent- 
ration 15 Min. nach der Injektion im Blute 12%-15%, 1 Stunden nach 
derselben noch 10%. Nr. 8 war zur Zeit der Untersuchung, am 26. Juli 
1926: Ikterus deutlich, des Serumbilirubins Hy manssche direkte Re- 
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Fig. 1. 
Spitzenkatarrh 
{ Pleuritis exsudativa 
1)—(7): 4 Aortenaneurysma 
| Glomerulonephritis acuta 
Nierentuberculose 
(12), (11), (9): Icterus catarrhalis 
(8), (10): Lebersyphilis 
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60 Min. 





aktion prompt und be- 
trug 2 B.E. Gmelin- 
sche Reaktion negativ. 
Leber bis Nabelhihe 
angeschwollen, auch 
Milz vergréssert. Aszi- 
tes negativ. Der an- 
dere Kranke (Nr. 10) 
war zur Zeit der Un- 
tersuchung, am 19. 
Juni 1926: Ohne Ik- 
terus, aber Leber 
bis 2 Querfinger- 
breite unterhalb des 
Rippenbogens vergrés- 
sert, ebenso die Milz 
vergréssert, Phenolte- 
trachlorphthalein — in 
Harn bei Nr. 8 0,82, 
bei Nr. 10 0,394 aus- 
geschieden. 

Bei Fiillen von 
katarrhalischem Ikte- 
rus (Nr. 9, 11, 12) er- 
gibt sich folgendes : 

Status des Kran- 
ken Nr. 9 am 18, Juli 
1926. Ikterns deut- 
lich, Hy mans’sche di- 
rekte Reaktion des Se- 


rumbilirubins prompt und betrug quantitativ 19 B.E., Gmelinsche Reak- 
tion positiv. Leber angeschwollen bis 4 Q. f. b. unterhalb des Rippenbo- 
gens. Die Konzentration des Phenoltetrachlorphthalein im Blute war 15 
Min. nach der Injektion 20%, 60 Min. nach derselben 10%. 

Status des Kranken Nr. 11 am 28, Juli 1926: Ikterus deutlich, Hy- 
mans v.d. Berghsche direkte Reaktion des Serumbilirubins prompt und 
betrug quantitativ 10. B.E.,Gmelinsche Reaktion positiv ausgefallen. Bei 
Phenoltetrachlorphthaleinprobe war die Farbstoffkonzentration im Blute 
15 Min. nach der Injektion 20%, 60 Min. danach 15%. Dieser Kranke 
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zeigte 2 Wochen nach der ersten Phenoltetrachlorphthaleinprobe besseren 
Zustand, Ikterus war verschwunden, Hymanssche dirckte Reaktion des 
Serumbilirubins verzégert und betrug 0,5 B. E., d. h. von normaler Hohe. 
Gmelinsche Reaktion des Harns negativ. Die zweite bei gebesserten Zu- 
stand ausgefiihrten Phenoltetrachlorphthaleinprobe: Farbstoffkonzentra- 
tion im Blute 15 Min. nach der Injektion 152%, aber 60 Min. danach nur 
3%, und entsprechend dem klinischen Befund war die Phenoltetrachlor- 
phthaleinelimination stark beschleunigt und der Norm geniihert. 

Status der Nr. 12 am 9, Oktober 1926: Ikterus deutlich, Hy mans- 
sche direkte Reaktion des Serumbilirubins prompt und betrug 2 B. E. 
Gmelinsche Reaktion negativ. Bei Phenoltetrachlorphthaleinprobe be- 
trug die Farbstoffkonzentration des Blutes 15 Min. nach der Injektion 
12%, nach 60 Min. 3%; aber nach 20 Tagen, am 28. Oktober 1926, 
klinische allgemeine Zeichen erleichtert, d. d. Ikterus verschwunden, H y- 
manssche direkte Reaktion des Serumbilirubins verzégert und 0,5 B. E. 
betragend, wieder mit Phenoltetrachlorphthalein 15 Min. nach der Injek- 
tion 5%, nach 60 Min. keine Spur von Farbstoff nachgewiesen. 

Wie oben beschrieben, war bei Kranken von Icterus catarrhalis in 
klinisch deutlich erkennbarem Stadium die Farbstoffelimination aus der 
Blutbahn immer verzégert, aber in erleichtertem im Gegenteil beschleunigt 
und niiherte sich dem Normalwert. Die Ausscheidung des Phenoltetra- 
chlorphthaleins in den Harn sowohl bei akutem Stadium der Krankheit als 
auch bei manifest farbstoffretinierendem hat nicht immer besonders zuge- 
nommen, die Ausscheidungsmenge in den Harn scheint also mit dem Farb- 
stoffretentionsgrade nicht parallel zu gehen. Die Farbstoffkonzentration 
des intravenés injizierten Phenoltetrachlorphthaleins im Blute ist in Fig. 
1 dargeboten ; die Figur liisst den Unterschied zwischen Lebergesunden und 
-kranken sehr anschaulich erkennen. 

Wenn ich die -Ergebnisse meiner Untersuchungen zusammenfasse, er- 
gibt sich, dass die Elimination des Phenoltetrachlorphthaleins aus dem 
Blute bei Leberkranken stets deutlicher verzégert als bei den Gesunden ist, 
was einen deutlichen Hinweis auf die Stérung des Farbstoffausscheidungs- 
vermégens der Leber infolge Schiidigung des Leberparenchyms darstellt. 
Man kann also vom positiven Ausfall der Phenoltetrachlorphthaleinprobe 
auf eine Stérung der Leberfunktion schliessen. Die Ausscheidung des 
Phenoltetrachlorphthaleins in den Harn wird auch klinisch in allen Fiillen 
nachgewiesen, aber die ausgeschiedene Menge geht nicht immer parallel 
mit der Verzigerung der Farbstoffelimination, es ist demnach keine 
direkte Beziehung zwischen der Eliminationsyerzégerung des Phenoltetrach- 
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lorphthaleins aus der Blutbahn und der Leberfunktionsstérung vorhanden. 

Kurz gefasst, die von S. M. Rosenthal vorgeschlagene Funktionsprii- 
fungsmethode der Leber mittels Phenoltetrachlorphthaleins ist, obwohl heute 
klinisch iiberall angewandt, zu diesem Zwecke nicht geeignet. Dieser Farb- 
stoff ist niimlich erstens sehr labil und fallt leicht von der Lésung aus, ent- 
fiirbt sich zweitens auch im K6rper unter Leukobasenbildung, so dass wir 
durch Alkalizusatz den alten eigentlichen Farbenton wiederherstellen miis- 
sen, drittens wird, im Gegenteil zur urspriinglichen Annahme, dass der 
groésste Teil durch die Leber eliminiert wird, nur um 14,8 % desselben 
durch die Leber ausgeschieden, auch wird immer gleichzeitig durch die 
Niere ausgeschieden, obwohl im kleiner Menge; demnach wiire die Aus- 
scheidung des Phenoltetrachlorphthaleins nicht nur durch die Funktion 
der Leber sondern auch durch die der Niere beeinflusst. Man kann also 
diese Funktionsprobe der Leber mittels Phenoltetrachlorphthaleins kaum 


als zu diesem Zwecke geeignet ansehen. 


B. Experimente zur Funktionspriifung der Leber 
mittels Kongorotes. 


Ausfiihrung der Kongorotprobe zur Funktionsprifung der 
Leber: Nach der intravenésen Injektion von Kongorot untersuchten wir 
in bestimmten Fristen das Blut auf Farbstoff konzentration und dann die zur 
volistiindigen Elimination des Farbstoffes nétige Zeitdauer. Diese Methode 
wurde aus folgenden Griinden ausgefiihrt. Es wurde schon oben mitgeteilt, 
dass die Elimination des intravendés injizierten Kongorotes deshalb unmittel- 
bar die Farbstoffausscheindungsfihigkeit der Leber zeigt, weil dasselbe, wie 
schon Dr. Oka festgestellt hat, fast total aus der Leber allein und gar nicht 
aus der Niere ausgeschieden wird. Und weiter dass die Leber ausser der 
Farbstoffausschejdungsfiihigkeit auch die Kapazitit besitzt, den Farbstoff zu 
fixieren. Ferner kann man mit Duodenalsonde nicht immer das Ganze der 
Galle ausheben und die Bestimmung der Auftrittszeit des Farbstoffes in die 
Galle oder eine solche der innerhalb 2 Stunden ausgeschiedenen Farbstoff- 
menge oder die der Zeit der maximalen Farbstoffausscheidung ist also nur von 
relativem Wert; das Resultat ist also kein entscheidendes, insofern wir das 
Ganze der Galle nicht ausheben kénnen, was vom theoretischen Standpunkte 
leicht verstiindlich und folglich die Ursache von verschiedenen Einwinden ist. 

Methodik: Wir haben sterile 1 % ige oder 0,5 % ige wiisserige Liésung 
des Kongorotes, welche in 0,1 ccm 1 mg resp. 0,5 mg enthiilt, zur intrave- 


nésen Injektion gebraucht. 
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Vor der Kongorotinjektion entnimmt man etwa 10 ccm Blut von einer 
Vene eines Armes und wendet das von dieser Blutprobe getrennte Serum 
zur Herstellung der Standardlésung zur Kolorimetrie an. In dieselbe Vene 
injiziert man das Kongorot, entnimmt danach in festgesetzten Zeiten, z. B. 
je 15 oder je 30 Minuten, etwa 2 ccm Blut von der Vene des anderen Armes 
und bestimmt die Farbstoffkonzentration in jeder Blutprobe, aus der das 
Serum getrennt ist, im Vergleich mit den Standardlésungen. 

Bei der Herstellung der Standardlésungen zur kolorimetrischen Be- 
stimmung verfiihr ich wie folgt : 10 mg Kongorot in 100 cem Wasser ge- 
lést, habe ich 100 24ige Standardlésung genannt und auf diese Weise weiter 
80%, 60% usw. hergestellt. Je 0,2 ccm jeder Farbstofflésung fiigte ich 
zu 0,6cem Serum hinzu und bekam so Serum-Farbstofflésung von ver- 
schiedenen Konzentrationen fiir Kolorimetrie, wie folgt : 


. _ 1002 802 602 402 20%; 12% 
Farbstofflésung ae a 2 . - . aes 7 z 
0,2cem 0,2cem 0,2ccm 0,2ccem 0,2cem 0,2 ccm 
Serum 0,6ccem 0,6cem 0,6cem 0,6cem 0,6ccm 0,6 ccm 


Sera von verschiede- 
nen Farbstoff konzen- 
trationen (Standard 
fiir Kolorimetrie) 


25% 20% 15% 10% 5% 3% 


Wenn man die Farbstoffkonzentration des Blutes nicht kolorimetrisch 
bestimmen kann, so geniigt zum Nachweis des Vorhandenseins des Kon- 
gorotes im Blute ein Salzsiiurezusatz. 


1. Die Ausscheidung des Kongorotes bei gesunden Tieren. 


Ich sammelte die Galle bei Hund durch Pawlow’sche Gallenblasen- 
fistel und bei Kaninchen durch in Choledochus eingefiihrte Kaniile, und 
gleichzeitig den Harn durch Harnblasenfistel oder -katheter. Denso vorbe- 
reiteten Hunden habe ich das Kongorot intravenés injiziert, in bestimmten 
Fristen Galle und Harn gesammelt und den in ihnen enthaltenen Farb- 
stoff bestimmt, bis der Farbstoff nicht mehr nachweisbar war. Dann be- 
stimmte ich den gesamten Farbstoff und berechnete wie viel Prozent des 
intravenés injizierten Kongorotes in Galle und Harn ausgeschieden wurde. 
Quantitative Bestimmungsmethode fiihrte ich nach Dr. Oka von unserer 
Klinik aus. 

Auf diese Weise habe ich gepriift, in welchem Grad das Kongorot aus 
der Leber ausgeschieden wird, und ob in der Tat bei gesunden Tieren, wie 
Bennhold geiussert, nicht die geringste Ausscheidung aus der Niere statt- 
findet. Das Resultat war wie folgt : 
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Tabelle 6. 
Ausscheidung des Kongorots. 
Hund Nr. 19. (15 kg weiblich, braun.) 
10, Sept. 1926. Operation : von 9°30/ a.m. an 40 Minuten Jang. Gallenblasen- 
fistel und Harnblasenkatheter angelégt. 
115 a.m. Kongorot 1 mg. pro kg intravendés injiziert, Totalmenge des 
injizierten Farbstoffes 15 mg. 




















| Galle Harn 
Farbstoff ——_—_—_—_—_—— 
Zeit im | _ | Farbstoff- | Menge des} Farbstoff- | Menge des 
| Blut | Menge konzentra- | Farbstoffes | Menge konzentra- Farbstoffes 
| j (ecm) | tion (%) | (mg) (ccm) tion (%) (mg) 
l l 
1’ | (+)15%!| 15 | 0,01 | 0,15 
37” |(+) 8%! 12 | 005 | 06 
45 | (+) 5% | 10 | O12 | 1,2 
]h mae | O8 | 0,15 1,2 20 (-—) (—) 
ay | (-) | Os | og 1,6 
4yv | (-) | O6 | Of 2,5 
gh (—) 0,2 0,5 1,0 15 (—) (—) 
2h20" | | 0,2 0,5 1,0 
2b4y7 | | Os | GS 1,0 
gh 02 | 0,35 0,7 10 tu (—) 
3030" | | 02 | 0,95 0,5 
4h Ol | 0,15 0,15 15 (—) (-) 
4n3gy”_ | | OF 1} @ 0,1 
5h 0,1 0,05 0,05 5 | (-) (-) 
5Y30/ 01 | 0,05 0,05 | 
gh 0,1 0,02 0,02 
6230" 0,1 0,005 | 0,005 10 | (-) (—) 
7h | 0,1 | Spur 
| | on 
| 11,825 mg | 








Der in die Galle ausgeschiedene Farbstoff= 11,825 mg=78,8% des gesamiten injizier- 
ten Farbstoffes. In den Harn ist der Farbstoff nicht ausgeschieden. 


Das Kongorot wird hiernach bei Hunde und Kaninchen durchaus nicht 
aus der Niere ausgeschieden. Die Ausscheidung aus der Leber betrug bei 
Hunde um 78,8 2%, bei Kaninchen etwas mehr, um 84,5%, und bei beiden 
Tieren erwies sich die ausgeschiedene Menge des Kongorotes aus der Leber 
als viel grésser als die des Phenoltetrachlorphthaleins. Ausserdem ist Kon- 
gorot im Kérper nicht veriindert und der Farbenton leicht erkennbar, so 
dass es sehr praktisch zu klinischer Anwendung ist. Die Konzentration, 
in welcher der eingespritze Farbstoff in die Galle ausgeschieden wurde, war 
hdher als die des Kongorotes im Blute, stellt also eine gleichartige Erschei- 
nung dar, wie man sie bei Phenoltetrachlorphthaleinprobe findet, und es 
scheint mir, dass eine gewisse Beziehung zwischen der Ausscheidungstiitig- 
keit des Farbstoffes aus der Leber und der Sekretion der Galle aus Leber- 
parenchymzellen vorhanden ist, worauf ich spiiter eingehen werde. 
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Tabelle 7. 
Ausscheidung des Kongorots. 
Kaninchen Nr. 4. (2,4 kg, weiblich, schwarz.) 
20. Aug. 1926. Operation: von 10" a.m. an 20 Minuten lang. In Ductus 
choledochus Kaniile, in die Harnblase Katheter eingefiihrt. 


1130 a.m. Kongorot 1 mg pro kg intravenés injiziert, Totalmenge des 
Farbstoffes=2,4 mg. 














Galle Harn 
| Farbstoff | 
Zeit im Farbstoff- Menge des | Farbstofi- | Menge des 
slut | ree yer Farbstoffes | —_ konzentra- | Farbstoffes 
: | tion (%) (mg) | © ) tion (2) (mg) 
en ee Ee Bre r 
ww | (+) | 1,0 (—) 
3” | (-) 1,5 0,01 | 0,15 
4¥ | (-) 3,0 0,01 0,3 
jh | (-) 1,5 0,02 0,3 } 40 |; (- (—) 
hy | 20 0,02 0,4 
1h4y | 2,2 0,02 0,44 a 
2h 2,4 0,01 0,24 | 10 (— (—) 
2297 | | 32 0,005 | 0,16 
2h40/ | 1,5 0,002 | 0,08 
gh | 25 0,0005 | 0,0075 10 i a 
3h20/ 3,0 | 
3h4y/ 3,0 | 
| | 2,0275 mg 


Der in die Galle ausgeschiedene Farbstoff=2,0275 mg =84,48% von gesamten injizier- 
ten Farbstoffes. In den Harn ist der Farbstoff nicht ausgeschieden. 


2. Funktionspriifung der Leber mit Kongorot bei dem Hunde, dessen 
Leber experimentell mit Toluylendiamin geschiidigt wurde. 

Um die Leber bei Hund zu schiidigen, wiihlte ich das Toluylendiamin 
aus, wovon miissige Menge in 0,9%¢iger Kochsalzlésung subkutan injiziert 
wurde. Zum Kontrollversuche habe ich den gesunden Hunden das Kon- 
gorot intravends gegeben und dann in bestimmten Fristen die Farbstoff- 
konzentration des Blutes bestimmt. Dabei habe ich beobachtet, dass bei 
Injektion von Kongorot mit Dose von 10, 5 mg, 2 mg oder 1 mg fiir jedes 
kg Kérpergewicht der Farbstoff etwa 3}, 2}, 14 resp. etwa 1 Stunde 
nach der Injektion aus der Blutbahn verschwindet. Bei nachfolgenden 
Versuchen des Hundes habe ich immer 2 mg Kongorot fiir jedes kg K6r- 
pergewicht injiziert. 

Dann habe ich den Hunden, bei denen die Kontroll-Kongorotprobe 
schon ausgefiihrt war, etwa 0,05 g Toluylendiamin fiir jedes kg Korperge- 
wicht in 0,9% Kochsalzlésung, jeden Tag oder einen Tag um den andern 
subkutan injiziert; und beim Auftreten von Zeichen deutlicher Leberschiidi- 
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gung die Leberfunktionspriifung mit Kongorotprobe wiederholt. Von den 
4 untersuchten Fiillen sind 2 in Tabelle dargeboten : 


Kongorotversuch bei mit Toluylendiamin vergiftetem Hunde. 


Tabelle 


8. 





























Hund Nr. 5. (15,5 kg, weiblich, weiss mit schwiirzlichen Flecken) 
=. 30 | 1 2 3 4 
Datum Vi. | vi | vii | mx | Ix IX IX 
Toluylendiamin- 
injektion 0,7 g 0,7 g 0,7 g | 0,7 g 
(subkutan) 
ae: re a i er. ion, | a » | Z ene, 
Ikterus (—) | aut | (+) (+) | (+) | (+) (+) 
| getreten | 
a OS PS Say ie 7 nm 
Serumbilirubin (+) (+) | (+) (+) (+) | 
qualitativ | prompt | prompt | prompt | prompt prompt 
quantitativ (B.E.) (—) 7, 10 30 35 + 
Harnbilirubin : oe \ 44 
(Gmelin) —) (+) (+) (++) | (++) | (+) (+) 
Harnurobilin | 
Koturobilin | 1/000 1/12 1/33 1/10 1/4 1/3 
(Tagesmenge 
Kongorot- | Kongorot- 
| ss. Kon- — — 
K ong¢ yrotpre »be enfin by 4 | | , neaeg it 


den Harn | 
nicht aus- 
geschieden, 


Resultat der Kongorotprobe : 





| der Farbstofi 
nicht aus- 
geschieden. 





Kontroll- 
versuch am 
31. Aug. 


K ongorotprobe 
am 3. Sept. nach 
Toluylen- 


diamininjektion 





Farbstoffkonzentration (%) 
des Blutes nach der Kon- 


gore tinjektic or 


jedes kg Korpergewicht) 


Die zur Farbsto 


15 Min. 
30 Min. 
1 Std. 
14 Std. 
2 Std. 


1 (2 mg fir 


ffelimination aus der Blut- 


bahn notige Zeit 











20% 25% 
] 2% 23% 
3%, 15% 
(—) 10% 
| 
| 13 Stunden 6 Stunden 

















Tabelle 


9. 


Methode zur Funktionspriifung der Leber mittelst Kongorotes 


Kongorotprobe beim mit Toluylendiamin vergifteten Hunde. 
Hund Nr. 10. (13,5 kg weiblich, braun.) 





























12. s | . 
13. ma | ie i S&S 18. 19. 20 
Datum 3 T 
1926 I | I I I ] I 
Shehee G ee pereece | 
Toluy- | | | 
lendiamin- go I : a5 . a 
injektion 0,6g¢ | | 0,6 ¢ | 06g | 06¢ 06¢ | 
(subkutan) | | | 
Re, ite 3 ie _ | sehwach ' nl 
Ikterus | (—) | (—) | (+) (+) | (-) (—) (—) | (-) 
} ea m } 
Serumbiliru- | (—) (+) (+) (+) (+) (+) | (+) | (+) 
bin qualitativ | prompt | prompt | promot | promot | 2¥eipha- 
* * si-ch 
quantitativ - i. a | verzozert 
(B.E.) | ( ) 3,4 38 | 10 vo 0,8 1 1 
| | 
—_ aw —— _ 1 —— — —— 
Harnbilirubin| 1 | | | 
(Gmelin) Peon ieee “? io (—) er) er 
| | | | 
a | 
Harnurobilin | | 
Koturobilin | 1/60 1/10 1/10 1/17,5 
(Tagesmenge) - 
a 2 a a | | Renparet- 
robe probe 
~~ } ainentn } med 
ausge- ; 
Kongorot- fabri.” In yy y ny A 
den 1 ist di is > 
pre »be ist der : | Farbstoff | . 
Farbstoff nicht | nicht 
nicht nusge- | ausge- 
ausge- schieden. schieden, 
schieden. | } } 
Resultat der Kongorotprobe : 
Kongorot- | Kongorot- 


Kontroll 


am 12. Jan. 
} 


versuch 





Farbstoffkonzentration (2%) 
des Blutes nach der Kon- 
gorotinjektion (2 mg fiir 
jedes kg Korprgewicht 


15 Min. 
30 Min. 


1 Std. 
14 Std. 
2 Std. 


Die zur Farbstoffelimination aus der Blut- 
bahn ndotige Zeit. 


20% 
10% 
3% 
(—) 
ae, 


3 Stunden 


probe am | 
| 14. Jan. nach | 20. Jan. nach 


probe am 


Toluy- | Toluy- 
lendiamin- | lendiamin- 
injektion injektion 
25% 28% 
15% 2 \% 
10% 12% 

8% 9% 


4 Stunden | 


5 Stunden 
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Wir ersehen, dass bei allen Fiillen geschiidigter Leberfunktion die 
Konzentration des intravenés injizierten Kongorotes im Blut im Vergleich 
mit der bei gesundem Zustand grésserer geworden ist, z. B. 2 Stunden nach 
der Injektion um 5-10%, und dass die Elimination des Farbstoffes aus der 
Blutbahn also stark verzégert. Das Kongorot ist sowohl in gesunden als 
auch im lebergeschiidigten Stadium durch die Niere ganz und gar nicht 
ausgeschieden worden. Die Geschwindigkeit, mit welcher der Farbstoft 
aus dem Blute eliminiert wird, ist mit dem Wert des Serumbilirubins nicht 
parallel gegangen. Bei Hund ist cin gewisser Schwellenwert fiir Passage 


des Serumbilirubins durch die Niere vorhanden. 


3. Klinische Untersuchungen der Funktionspriifung der 


Leber mit dem Kongorote. 


Die Ausfihrung ist, wie schon gesagt, in bestimmten Fristen nach der 
intravendsen Kongorotinjektion die Farbstoffkonzentration des Blutes zu 
bestimmen und dann den Zeitpunkt, an welchem der Farbstoff vollstindig 
aus dem Blute verschwindet, zu messen. 

Die Probe habe ich fiir intravenése Injektion des Kongorotes mit 
der Menge von 0,25, 0,5 und 1,0 mg fiir jedes kg Koérpergewicht aus- 
gefiihrt. 

a. Fiille, bei denen die Funktionspriifung der Leber durch Injektion 
mit der Dose von 0,25 mg Kongorot fiir jedes kg Kérpergewicht ausge- 
fiihrt wurde : 

Tabelle 10. 


Kongorotprobe (Kongorot 0,25 mg fiir jedes kg K6rper- 
gewicht injizierte Fille) 





Kongorotprobe 


| 
| 








| Konzentration | 
des Kongorotes 


v, 
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(Stunden) 

















im Serum (% e = ae 
Nr. u. Name Krankheit | nach der Injektion| $3 = a) 
lgady = SR S| SC 
|e8s| se letga} — 
| )S53 |225 (885%) 2 
| )SkE |" ee lee ss] 
| =e * 
14. E. Ekawa | Spitzenkatarrh | 10 =>) | 
16. K. Usue | Diabetes mellitus | 10 it} | ( 
16. S. Ishikawa Cholelithiasis mit Nephritis {| 15 5 5 ( 
17. J. Takahashi | Diabetes mellitus | 15 3 14 - 
18. ‘. Yokosawa | Pleuroperitonitis tuberculosa 3) (—) | 1 [- 
19. T. Takaya | Schrumpfniere mm | {2) ( 4 ( 
20. G. Murai Lungentuberkulose 15 | a oy [- 
21. Y. Obata | Pleuroperitonitis tuberculosa 15 | a ae | (- 
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Wie man auf Tab. 10 sieht, ist die Probe bei 8 Kranken ausgefiihrt wor- 
den. Bei Kranken von Pleuroperitonitis tuberculosa (18), Lungentuber- 
kulose (20), Spitzenkatarrh (14), Diabetes mellitus (15, 17) und Nephros- 
klerose (19) betrug die Farbstoffkonzentration im Blute 15 Min. nach der 
Injektion 5% bis 1524, nach 1 Stunde war der Farbstoff spurweise oder nicht 
mehr nachweisbar, und 14 Stunden nach der Injektion ebenfalls nicht mehr. 

(Nr. 21) Pleuroperitonitis tbe. mit Lebertumor. Bei der Kongorot- 
probe am 5. April 1926 brauchte es 2 Stunden, um den Farbstoff' voll- 
stiindig aus dem Blut zu ecliminieren. 

Beim Kranken (Nr. 16) von Cholelithiasis mit Nephritis sind zum 
Farbstoffschwund 5 Stunden nétig. Er bekam vor einem Monat einen An- 
fall von Gallensteinkrankheit und zur Zeit der Kongorotprobe, am 16. Juli 
1925, ist Ikterus noch leicht vorhanden, Gmelinsche Reaktion und Uro- 
bilinreaktion im Harne positiv und Leber angeschwollen. Kot von gewohn- 
lichem Farbenton, nicht tonfarbig, das Wasserausscheidungs- und Konzent- 
rationsvermdgen der Niere ist nicht so gut. W.R. des Blutes stark positiv. 

In allen der oben genannten Fiille ist das Kongorot gar nicht in den 
Harn ausgeschieden worden. 

b. Die Fille, bei denen die Probe durch Injektion mit der Dose von 
1 mg Kongorot fiir jedes kg Kérpergewicht (Tab. 11) bei 4 Leber- und 6 


anderen Kranken ausgefiihrt worden ist. 


Tabelle 11. 


Kongorotprobe (Fiille, in denen Kongorot 1 mg pro kg 
KGrpergewicht injiziert wurde) 





Kongi re yt pre »be 





Konzentration (= = = = 
des Kongorotes 3 E23! 3 
| . —_ - = _— 
im Serum (% | eB s| = 
Nr.u. Name = | Krankheit nach der Injektion 3,5 5%) |= 
| ae ee _— ~ 
& = | - = =) & - ) 2 
eR Bre Sei? 
—-tTis_fisé.® Ls 
Aes | Oogles ge § 
SS SS —_ ————E nee —EEEE eae ene 4 —E - _ 
22. T. Hayashi | Ankylostomiasis 25 12 $ —) 
23. S. Furuta Diabetes mellitus 30 10 i (—) 
24. T. Shiraishi | Magengeschwiir 3U 10 4 (—) 
25. T. Sato | Glomerulonephritis 30 10 4 ) 
26. Nakahachi | Facialislihmung 30 15 4 
27. S.Sato | Pleuritis exsud. sin. 20 10 4 ( 
28. M. Hase Magenkrebs mit Lebermetastase 50 | 20 9 ) 
29. K.Chiba Cholelithiasis 3A 20 5 ) 
30. T. Kikuchi | Cholelithiasis 3d 20 64 -) 


31. K.Atsumi_ | Magenkrebs mit Lebermetastase | 40 18 6 (—) 
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Bei 6 nicht leberleidenden Fiillen, wie Ankylostomiasis (22), Diabetes 
mellitus (23), Magengeschwiir (24), Glomerulonephritis (5), Facialisliih- 
mung (26) und Pleuritis exsudativa (27) ist der Farbstoff des Blutes 15 Min. 
nach der Injektion verschwunden, aber bei klinisch ausgepriigten Leber- 
kranken ist die Farbstoff konzentration des Blutes im Vergleich mit der bei 
Lebergesunden im allgemeinen immer hoher, und der vollstiindige Farb- 
stoffschwund aus der Blutbahn braucht immer eine lingere Zeit. 

(Nr. 28) Magenkrebs mit Lebermetastase: Status priisens am 25. 
Juli 1925: Der Patient hat seit 3 Monaten einen Tumor des Oberbauches 
bemerkt. Seitdem bekam er bisweilen Schmerzen am rechten Bauch, ohne 
Fiebersteigerung, neuerdings zeigte sich der Bauch allmiihlich kuglich auf- 
getrieben, ohne Ikterus, Leber ist auf der rechten Mamillarlinie 3 Quer- 
fingerbreite unterhalb des Rippenbogens angeschwollen und Oberfliiche 
héckrig, derb, stumpfrandig und druckempfindlich, Blut W. R. negativ. 
Pirquet negativ, leichtes Odem vorhanden. Magensaft : Gesamtaciditiit 
4, freie HCl 1, Milchsiiure positiv, Blutreaktion pcsitiv ; Kot schwiirzlich 
briiunlich und Blutreaktion positiv. Kongorotprobe am 25. Juni 1925 
ausgefiihrt, die Farbstoffkonzentration betrug 15 Min. nach der Injektion 
50% und der Farbstoffschwund brauchte in der Tat 9 Stunden. 

(Nr. 29) Cholelithisasis: Vor 1 Woche bekam plotzlich einen heftigen 
Schmerz am Oberbauch, welcher nach den Schultern ausstrahlte und da- 
bei von Schiittelfrest begleitet wurde. Dieser Anfall trat hiiufig wieder- 
kehrend auf. Fieber intermittierend, ohne Ikterus, ohne Aszites. Leber 
war auf der rechten Mamillarlinie um 4 Querfingerbreiten unterhalb des 
Rippenbogens angeschwollen und druckempfindlich. Gmelinsehe Reak- 
tionim Harnnegativ. Serumbilirubin verzégert und betrug 1,2 B.E. Kot 
briiunlich. Am 15. Juli 1925 Kongorotprobe ausgefiihrt, Farbstoffkon- 
zentration des Blutes betrug 15 Min. nach der Injektion 30%, Farb- 
stoffschwund 5 Stunden nach der Injektion. 

(Nr. 30) Magenkrebs mit Leberkrebs: Ein hithnereigrosser, druck- 
empfindlicher Tumor ist im Epigastrium fiihlbar. Leber ist um 1 Quer- 
fingerbreite unterhalb des Rippenbogens angeschwollen. Ohne Ikterus, 
Gmelin negativ, Urobilinreaktion positiv. Am 1. August 1925 Kongorot- 
probe ausgefiihrt. Farbstoffkonzentration 15 Min. nach der Injektion 
40%, vollstiindiger Farbstoffschwund brauchte 6 Stunden. 

Wie man aus obengeschriebenen Versuchen erkennt, ist das Resultat 
der Kongorotprobe bei den verschiedenen lebergesunden Kranken einheit- 
lich gegeniiber dem der Leberkranken: Niimlich der vollstiindige Schwund 
des intravends injizierten Kongorots aus der Blutbahn braucht bei den an- 











lingere Zeit als bei den anderen Kranken. 


In diesem Verhiltnis kann 


man leicht die Leberkrankheit differenzieren. 


ce. Fille, bei denen die Kongorotprobe mit der Menge von 0,5 mg 


fiir jedes kg K6rpergewicht ausgefiihrt wurde. 


Ich habe 41 mal bei 37 Kranken die Probe ausgefiihrt und das Re- 
sultat in Tabelle 12 und Figur 2 angefiihrt. 


Tabelle 


12. 
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Kongorotprobe (Fille, in dener Kongorot 0,5 mg fiir jedes kg 
Korpergewicht injiziert wurde). 


deren verschiedenen Kranken 5 Stunden, aber bei Leberleidenden immer 
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im Serum (%) I S Ss 
Nr. u Name Krankheit nach der In- S & <= 
jektion Hess 
s 25 25 
ess| § |Beee 
Aa | £22 | 27,5 
wgelag-S| SES 
ae Sm |= 
_ 
32. I. Hara Lungentuberkulose 20 (—) 1} 
33. K. Konno Pleuroperitonitis tuber- 20 (+) 24 
culosa | 
34. M. Kitamura se re |} 15 —) 2 
35. T.Sato Pylorusstenose | 20 —) 2 
36. Y.Ito Magenatonie 20 (+) 23 
37. A. Doi Spitzeninfiltration , oe t+) 23 
38. S. Takano Pleuritis exsud. sin. | 15 (+) 23 
39. C. Matsukura | Spitzeninfiltration |} 15 23 
40. I. Nakamura Pleuritis exsud. dext. ; bb - 24 
1. T. Takeda Spitzeninfiltration 15 (—) 2 
2. T. Esashi ™ 1 | (-) 2 
3. H. Ichikawa Pleuritis exsud. dext. 1 | ) 2 
4. T. Yonai Aortenaneurysma | 20 (—) 2 
41. K.Chiba Dementia paral ytia |} 20 | Hy 24 
2. K. Chiba Tabes dorsalis | 2 ) 24 
3. G. Endo Appendicitis 25 3 23 
44. R. Sugawara Lungentuberculose 23 3 23 
45. K.Sato Appendicitis 30. | 5 | 3 
46. T. Kachi Nierentuberkulose 25 (+) 23 
7. R.Onotera Stauungsleber 25 CO 5 3 
48. K. Tanaka Leberlues 20 | 5 | 3 
28. M. Hase Magenkrebs mit Leber- 2 | S | 5 
metastase | 
° 49. J. Watanabe Leberzirrhose 50 | 2 
| 50. T. Wayama Leberkrebs 30 | 12 | 
9. R. Honma Icterus catarrhalis 35 | 2 | 
P ll. K. Akutsu Icterus catarrhalis a4 Be 
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des Kongorotes : E 
im Serum (%) SB = jes) 
Nr. u. Name Krankheit nach der In- = = = 
jektion A 5 = 
scar acme = LZ S 
25 E $ = S 
a23 gees] & 
— Ee i= 2 r 
11. lo. Gebesserter Zustand 40 10 
12. S. Kamekawa Icterus catarrhalis 25 5 5 - 
do. Gebesserter Zustand 20 (- 2 
51. K.Chida Leberkrebs 25 5 4 | 
52. S. Miura Leberlues 55 18 
53. K. Sasaki es | 30 15 4 ( 
8. do. a. 25 8 6 | 
10. N. Kumagai - 60 10 5 ( 
54. K. Yoshida Cholelithiasis 25 8 4 
do. 40 15 8 
55. S. Honda Cholelithiasis 25 10 10 
56. M. Ito Cholelithiasis mit Diahe- 80 40 10 - 
tes mellitus 
57. S. Tomitsuka Morbus Bantii 23 8 4 - 
8. K. Nagano Encephalitis epidemica 60 15 
do. Gebessert 0 10 
59. Y. Tachibana Hiiimolytischer Ikterus 25 lv D 
32, 37, 59, 44), Pleu- 


Bei 18 Kranken, wie Lungentuberkulose (1, 2, 32, 
roperitonitis tuberculosa (38, 34), Pylorusstenose (39), Aneurysma (4), pro- 
gressive Paralyse (41) Tabes dorsalis (42), Magenatonie (36), Pleuritis ex- 
sudativa (3, 38, 40), Appendizitis (43, 45) ist die Farbstoffkonzentration 
des Blutes nach der Injektion auf solche Weise verlaufen, dass der Farb- 
stoff 15 Min. nach der Injektion 25-152, nach 2 Stunden nur Spur, 
nach 3 Stunden in allen Fiillen nicht mehr nachweisbar ist. Nieren- 
tuberkulose (46) gehért zu dieser Gruppe. Das Resultat der Kongorot- 
probe ist bei diesen verschiedenen Kranken fast einheitlich gewesen und 
wird in eine Gruppe zusammengebracht, kann also als Kontrolle betrachtet 
Das Resultat bei Leberkranken ist gegeniiber dem dieser Gruppe 
ganz anders ausgefallen. Niimlich bei (Nr. 28) Magenkrebs mit Leber- 
metastose ist die Probe die Probe am 30. Juni 1925 ausgefiihrt; der Farb- 
stoffschwund brauchte 5 Stunden nach der Injektion, deutliche Farb- 
stoffretention im Blute gegeniiber der Kontrolle. 

(Nr. 49) Leberzirrhose: Vor 28 Tagen bekam Erkiiltung, dabei 


werden. 


klagte iiber Frésteln und starkes Odem ist am ganzen Kérper, besonders 
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P 
ei Fig. 2. 
| Kongorotinjektion 0,5 mg pro kg K6rpergewicht. 
< y 9), (12): Icterus catarrhalis 
\ (54), (55): Cholelithiasis 
‘| 50): Leberkrebs 
(8): Lebersyphilis 





Farbstoffkonzentration im Serum (¢ 








10 Stdn 


an Unterschenkeln, hervorgetreten; das Odem danach allmiihlich abge- 
nommen, aber Bauch allmiihlich aufgetrieben und erklagt jetzt iiber leichte 
Sehstérung, ohne Ikterus, Gmelin negativ, Hy manssche direkte Reaktion 
des Serumbilirubins stark verzégert, es braucht iiber 10 Minuten bis maxi- 
male Fiirbung auftritt und betrug quantitativ 3B. E. Aszites vorhanden; 
Urin o. B. Milz vergréssert, und Leber nicht fiihlbar. Kongorotprobe am 
30. Juli 1925 ausgefiihrt, nach der Injektion 50%, nach 2 Stunden 2020, 
nach 3 Stunden 152%, niimlich starke Farbstoffretention nachweisbar. 
(Nr. 9) Teterus catarrhalis: Seit einem Jahr bisweilen nach dem 
Abendessen, besonders mittelnachts, iiber heftigen Bauchschmerz geklagt. 
In kurzem ist Ikterus hervorgetreten und Juckgefiihl. Leber ist jetzt auf 
der rechten Mamillarlinie um 4 Querfingerbreiten unterhalb des Rippen- 
bogens angeschwollen. Ikterus deutlich, Gmelin positiv. Urobilinreak- 
tion positiv. Serumbilirubin reagierte prompt gegen Hy manssche direkte 
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Methode und betrug quantitativ 19 B. E. Am 11. Juni 1926 Kongorot- 
probe ausgefiihrt: Farbstoffkonzentration 15 Min. nach der Injektion 
35%, nach 2 Stunden 1224, vollstiindiger Farbstoffehwund brauchte in der 
Tat 8 Stunden. Das Resultat der bei diesem Kranken ausgefiihrten Phe- 
noltetrachlorphthaleinprobe ist schon beschrieben. 

(Nr. 11) Katarrhalischer Ikterus: Vor etwa 1 Monate bekam 
Unterleibsschmerz und Diarrhoe, und 1 Woche darauf ist Ikterus 
hervorgetreten. Leber wenig angeschwollen, Milz nicht fiihlbar, Kot- 
farbe normal, Ikterus deutlich, Gmelin stark positiv, Urobilinreak- 
tion positiv, Serumbilirubin reagiert prompt und ist quantitativ 10 B. 
KE. Am 31. Juli 1926 Kongorotprobe ausgefiihrt: 15 Minuten nach 
der Injektion 3024, nach 2 Stunden 15%, nach 5 Stunden noch 102, 
niimlich deutliche Farbstoffretention bemerkbar. Doch am 10.. August 
1926 nochmalige Untersuchung, 15 Minuten nach der Injektion 409, 
viel héher als vorher, aber nach 2 Stunden 10%, nach 3 Stunden 52%, 
d.h. das Farbstoffausscheidungsvermiégen der Leber ist stark wiederherge- 
stellt, dabei klinisch Ikterus schon nachgelassen, Gmelin negativ. Serum- 
bilirubin reagiert verzégert gegen Hymanssche direkte Methode und 
betriigt quantitativ 0,5 B. E., d.h. klinisch ist er schon gebessert, aber die 
Kongorotprobe zeigt, dass wenige Stérungen der Leberfunktion noch iibrig 
geblieben sind. 

(Nr. 19) Icterus catarrhalis: Vor 1 Monat mit Frdsteln steigerte 
sich das Fieber bis zu 40°C. 1 Woche, danach Ikterus hervorgetreten, 
welche allmiihlich nachgelassen, Gmelin positiv, Serumbilirubin reagiert 
prompt und betriigt quantitativ 2 B.E. Am 10. Okt. 1926 Kongorot- 
probe: Farbstoffkonzentration war fast normal, aber der vollstiindige 
Farbstoffschwund brauchte 5 Stunden. Am 27. Okt. 1926 nochmalige 
Untersuchung. Resultat: Leberfunktion ganz normal und auch klinisch 
schon ganz gebessert. 

(Nr. 50) Leberkrebs: Seit 2 Jahren Auftreibung des Bauches, seit 
vorigem Jahre zuweilen Odem an Unterschenkeln, seit 2 Monaten ist Bauch 
aufgetrieben, ohne [kterus, Gmelin negativ, Urobilinreaktion stark positiv, 
Kotfarbe normal, in Bauch- und Pleurahdhle ist exsudative F liissigkeit nach- 
gewiesen. Nach hinreichender Entziehung des Aszites héckriger Leber- 
tumor fiihlbar. Serumbilirubin reagiert verzdgert und betriigt quanti- 
tativ 1,75 B.E. Am 6. Nov. 1926 Kongorotprobe: 15 Min. nach der 
Injektion 30%, nach 2 St. 12%, die Farbstoffkonzentration war nur um 


wenig héher als die der Kontrolle, aber der Farbstoffschwund brauchte 
volle 8 Stunden. 
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(Nr. 51) Leberkrebs: Vor 8 Jahren bekam einen Anfall von Gallen- 
steinkrankheit, dabei klagte iiber Bauchschmerz und Ikterus. Danach 


pflegte sich der Anfall einmal in 2 Monaten zu wiederholen. Diesmaliges 
Leiden; Vor 2 Monaten bekam Bauchschmerz mit Schiittelfrost, wobei das 
Fieber bis ungefiihr 40°C stieg. Danach stieg das Fieber cinmal in 3 
Tagen mit Schiittelfrost hoch. Seit 2 Wochen ist Bauch allmihlich kug- 
lich aufgetrieben. Aszites nachweisbar, welche von exsudativer Beschaffen- 
heit ist und wenige Eiterzellen enthilt. Odem an den Unterschenkeln 
hochgradig. Leber ist auf der rechten Mamillarlinie um 4 Querfinger- 
breiten unterhalb des Rippenbogens angeschwollen. Milz nicht fiihlbar. 
Kotfarbe normal, Serumbilirubin reagiert verzégert und betriigt quan- 
titativ 0,7 B.E. Ohne Ikterus. Am 3. Febr. 1926 Kongorotprobe: Farb- 
stoffkonzentration im allgemeinen in normalen Grenzen, aber der Farb- 
stoffschwund brauchte 4 Stunden. 

(Nr. 52, 58, 8 u. 10) Lebersyphilis. 

(Nr. 52) Seit 2 Monaten hat iiber Vollgefiihl im Epigastrium und 
iiber Lendenschmerz geklagt. Seit 1 Monat ist der Bauch aufgetricben. 
Zuweilen Frésteln und Fiebersteigerung. Ohne Ikterus, Gmelin negativ. 
Urobilinreaktion stark positiv. Blut W. R. negativ. Leber ist auf der 
rechten Mamillarlinie um 4ccm unterhalb des Rippenbogens angeschwollen. 
Milz auch etwas angeschwollen. Kotfarbe normal. Verhiiltnis des Uro- 
bilingehalts zwischen Harn und Kot (Tagesmenge) ist 1/131, Serumbiliru- 
bin reagiert verzégert, 0,5 E.B. Aszites positiv und exsudativer Natur. 
Am 9. Sept. 1926 Kongorotprobe: 15 Min. nach der Injektion 55%, nach 
2 Stunden 18%, nach 3 Stunden 12%, deutliche Farbstoffretention ist nach- 
weisbar. 

(Nr. 53) Seit 2 Jahren hat er einen kindskopfgrosen schmerzlosen 
Tumor in der linken Hiilfte der Bauchhéhle bemerkt, der allmiihlich ge- 
wachsen ist. Am 14. April 1925 Kongorotprobe: dabei kein Ikterus. 
Gmelin negativ. Serumbilirubin verzégert und 2, 3 B. E. Leber ist nur 
ein wenig unterhalb des Rippenbogens zu fiihlen, aber Milz ist deutlich bis 
zu Nabelhéhe vergréssert, Oberfliiche glatt, Konsistenz derb, Aszites nega- 
tiv. Venendilatation der Bauchwand deutlich. Kongorotprobe: 15 Min. 
nach der Injektion 30%, nach 2 Stunden 15%, Farbstoffschwund brauchte 
4 Stunden. 

(Nr. 8) Seit einem halben Jahr iiber Tumorbildung des rechten Hy- 
pochondrium geklagt. Bauch ist aufgetrieben und der Tumor des Ober- 
bauches deutlich bemerkbar geworden. Seit 4 Wochen Odem an Unter- 
schenkeln hervorgetreten. Blut W.R. positiv. Aszites ist nicht vorhan- 
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den. Ikterus hochgradig. Serumbilirubin reagiert gegen Hy manssches 
Reagenz prompt, betriigt 2 B.E. Gmelin negativ, Urobilinreaktion des 
Harns positiv. Kotfarbe normal, urobilinhaltig (Sch midtsche Sublimat- 
probe). Leber ist bis Nabelhéhe angeschwollen. Milz ist auch angesch- 
wollen. Am 1. Juli 1926 Kongorotprobe ausgefiihrt, 15 Min. nach 
der Injektion 2526, nach 2 Stunden 8%, Farbstoffschwund brauchte 6 
Stunden. 

(Nr. 10) Litt vor 7 Jahren an Ikterus. Im vorletzten Jahre neuer 


Anfall von Ikterus. Danach allmiihlich aniimisch geworden. Leber an 


der rechten Mamillarlinis um 1 em unterhalb des Rippenbogens, Milz auf 


der linken Mamillarlinie bis Nabelhéhe angeschwollen, ohne Ikterus, Harn 
und Kot nichts abnormes. Kongorotprobe: 15 Min. nach der Injektion 
60% aber nach 2 Stunden 10%, und es braucht zum Farbstoffschwund 
verhiltnismiissig kurze Zeit, und zwar nur 5 Stunden. 

(Nr. 54 und 55) Cholelithiasis. 

(Nr. 54) Vor etwa 2 Jahren erster Anfall von Gallensteinkrankheit, 
danach 2 weitere Anfille. Wieder vor 20 Tagen ein Anfall, wobei Ikterus 
hervorgetreten ist. Gmelin negativ, Serumbilirubin prompt, 1,5 B. E. 
Leber ein wenig angeschwollen. Kongorotprobe am 8, Dez. 1925 : 15 Min. 
nach der Injektion 25%, nach 2 Stunden 8%, Farbstoffschwund brauchte 
4 Stunden, und zwar ein wenig verzérgerter als Kontrolle. Aber 1 Monat 
nach dieser Probe bekam nochmals einen Anfall ; 3 Tage danach, am 27. 
Jan. 1926 wieder Kongorotprobe ausgefiihrt, 15 Min. nach der Injektion 
4026, nach 2 Stunden 15%, und es brauchte zum Farbstoffschwund 8 
Stunden. Dabei steigerte sich Serumbilirubin rasch bis 5 B. E. und quali- 
tativ prompt. 

(Nr. 55) Vor 20 Jahren litt an Typhus abdominalis und danach fand 
2 oder 5 mal jedes Jahr magenkrampfartiger Anfall statt, dabei trat [kterus 
niemals auf, ausgenommen den Anfall vor 1 Jahre. Wieder vor 2 Wo- 
chen ein Anfall, wobei Ikterus hervorgetreten ist. Stuhlgang neigt zur 
Verstopfung. Leber ist an der rechten Mamillarlinie um etwa 2 Quer- 
fingerbreiten unterhalb des Rippenbogens angeschwollen. Auch Milz ist 
angeschwollen. Gmelin positiv, Urobilinreaktion positiv, Serumbilirubin 
prompt, 1,6 B. E. Kongorotprobeam 15, Nov. 1926 ausgefiihrt : 15 Min. 
nach der Injektion 25%, nach 2 Stunden 10%, Farbstoffschwund brauchte 
10 Stunden. Dieser Kranke hat 3 Tage nach der Kongorotprobe inner- 
halb 11 Tagen 77 reiskorngrosse Gallensteinchen ausgeschieden. 

(Nr. 56) Subacute gelbe Leberatrophie mit Diabetes mellitus: Vor 
2 Monaten bekam Magendarmstérung nach Essen von Octayus. 2 Wo- 
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chen darnach plotzlich hohes Fieber mit Schiittelfrost und heftigem 
Bauchschmerz, 4 Tage darauf Ikterus. Bauchschmerz mit Frésteln 
kommt 2 oder 3 mal tiiglich. Ikterus deutlich, Harn: Gmelin posi- 
tiv, Urobilinreaktion positiv, Zucker positiv. Kotfarbe normal, nicht 
acholisch. Epigastrium druckempfindlich, aber Leber und Milz nicht 
zu fiihlen. Kongorotprobe: 15 Min. nach der Injektion 8026, nach 
2 Stunden 40%, Farbstoffschwund brauchte 10 Stunden. Kurz da- 
nach allmihlich Exsudat in Pleura- und Bauchhdhle angesammelt, 
und 3 Wochen nach der Kongorotprobe ist unter dem Bild von 
Leberinsuffizienz mit Verkleinerung der Leberdiimpfungsgrenze gestor- 
ben. 

(Nr. 57) Bantische Krankheit: Seit etwa 3 Jahren klagte iiber An- 
iimie und allgemeine Mattigkeit. Dabei soll die Vergrisserung der Leber 
und Milz festgestellt sein. 3 Monate danach Fiebersteigerung und Bauch- 
auftreibung ; dabei Brustschmerz, Dyspnoe, Mattigkeit gehabt, und wurde 
von einen Arzt als Peritonitis tuberculosa diagnostiziert und 2 mal Aszites 
und 10 mal Pleuraexsudat punktiert. Vor 2 Monaten wird unter der 
Diagnose von Morbus Banti in unsere Klinik aufgenommen. Kongorot- 
probe am 30. Nov. 1925 ausgefiihrt, dabei ist Leber auf der rechten 
Mamillarlinie um 2 Querfingerbreiten unterhalb des Rippenbogens, Milz 
auf der linken Mamillarlinie bis Nabelhéhe angeschwollen. Das Blutbild 
zeigt den Typus von sekundiirer Aniimie mit Leukopenie und relativer 
Lymphozytose. Blut'W.R.—. Serumbilirubin verzégert, 0,5 B. E. 
Resistenz der Erythrozyten fast normal. Bei Kongorotprobe war die Farb- 
stoffkonzentration 15 Min. nach der Injektion 23%, nach 2 Stunden 8%, 
Farbstoffschwund brauchte 4 Stunden. 

Nr. 58: Nachstadium der Encephalitis epidemica mit extrapyrami- 
dalem Symptomenkomplex. Kongorotprobe zeigt 2 mal hohe Farbstoff- 
retention im Blute. 

(Nr. 59) Hiimolytischer Ikterus: Dieselbe Krankheit ist nicht in 
ihrer Familie vorhanden. Seit 3 Jahren hat iiber Animie geklagt und 
bekam zuweilen, besonders nach Menses, Ikterus und Metrorrhagie. Seit 
April des vorigen Jahres iiber Entkriiftigungsgefiihl der Extremitiiten ge- 
klagt. Am 8. Juni 1926 Kongorotprobe ausgefiihrt, dabei ist Leber auf 
der rechten Mamillarlinie 2 Querfingerbreiten unterhalb des Rippenbogens 
angeschwollen. Milz auch angeschwollen. Conjunctiva bulbi ikterisch, 
Gmelin negativ, Urobilinreaktion im Harn stark positiv und iiber zehn- 
fach grésser, und Verhiiltnis des Urobilingehalts von Harn und Kot ist 
1/20, Serumbilirubin stark verzégert, und bedarf iiber zehn Minuten zur 
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maximalen Fiirbung und betriigt 10 B. E. Blutbild: Erythrozyten 4,110, 
000 Leukozyten 7000, Hiimoglobingehalt 63%, Fiirbeindex 1,02. Bei 
Kongorotprobe die Farbstoffkonzentration 15 Min. nach der Injektion 25 
%, nach 2 Stunden 10%, Farbstoffschwund brauchte 5 Stunden. 


Bei diesen Experimenten hat man in allen Fiillen niemals die Aus- 


scheidung des Kongorotes im Harn beobachtet. 

In der Tabelle 12 stcht nur die Farbstoffkonzentration des Blutes je 
15 Minuten und 2 Stunden nach der Injektion, bei vielen Kranken wurde 
jedoch stiindlich genaue Priifung bis zum Verschwinden des Farbstoffes 


vorgenommen. In der Figur 2 fiihren wir die genau beobachteten Fille 
an; man sieht hier anschaulich, wie die Kurven der Farbstoff konzentra- 
tion im Blute bei den Lebergesunden und Leberkranken verlaufen. 

Bei oben genannten klinischen Untersuchungen kénnen wir die Leber- 
leidenden von den anderen Kranken leicht differenzieren in bezug auf die 
Eliminationsgeschwindigkeit des intravenés injizierten Kongorotes aus der 
Blutbahn, weil die Elimination bei anderen Kranken immer mit sehr be- 
stimmter Geschwindigkeit vor sich gegangen ist, so dass man sie in eine und 
dieselbe Gruppe als Kontrolle zusammenbringen kann, wiihrend die Elimi- 
nation bei Leberkranken im Vergleich mit der Kontrolle immer deutlich ver- 
zogert ist. Daher kénnen wir bei verzégerter Elimination die Funktions- 
stérung der Leber erkennen. Niimlich das intravenés injizierte Kongorot 
ist bei Kontrollversuchen bei Injektion mit Dose von 0,25 mg Kongorot 
fiir jedes Kilogramm K6rpergewicht 14 Stunden nach der Injektion, bei 0,5 
mg 3 Stunden, und bei 1 mg 5 Stunden nach der Injektion vollstindig aus 
der Blutbahn eliminiert. Wenn also die Elimination liingerer Zeit als 
bei Kontrolle bedarf, so kann man die Funktionsstérung der Leber er- 
kennen. Bei meinen bisherigen Untersuchungen habe ich niemals die Aus- 
scheidung des Kongorotes in den Harn im Gegensatz zur Annahme von 
Bennhold, beobachtet. Also ist die Kongorotausscheidung nicht von der 
Niere beeinflusst und folglich zeigt das Resultat der Kongorotprobe gerade 
den Zustand der Leberfunktion. 

Bei Kontrollfillen hat die Farbstoffkonzentration des Blutes zu ent- 
sprechenden Zeiten in jedem Falle einen geringen Unterschied gezeigt, aber 
in bezug auf die Eliminationsgeschwindigkeit des Kongorotes aus der Blut- 
bahn sind alle Fille einig gewesen, und in diesem Verhiiltnisse ist die Be- 
stimmung der Eliminationsgeschwindigkeit des Kongorotes aus der Blut- 
bahn bedeutungsvoller als die Bestimmung der Farbstoffkonzentration im 
Blut. Also praktisch ist die Priifung auf das Vorhandensein des Farb- 


stoffes im Blute geniigend. Insofern keine ausgedehnte Schidigung des 
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Leberparenchyms vorhanden ist, so findet die Farbstoffausscheidung kom- 
pensiert durch den anderen gesunden Teil des Parenchyms hinreichend 
statt und in diesem Fall ist die Elimination fast ganz normal, wie Nr. 31, 
48, 51, 53 und 10. 





Kongorot wird fast vollstiindig durch die Leber und ganz und gar 
nicht durch die Niere ausgeschieden, es ist stabil und wird im K6rper nicht 
veriindert, und fiir die klinische Dose zur Leberfunktionspriifung geniigt 
eine viel geringere Menge als Phenoltetrachlorphthalein. 

Wir haben diese Experimente mit der Aussicht auf Bequemlichkeit 
des Gebrauches des Kongorotes vorgenommen und festgestellt, dass die Eli- 
mination desselben aus der Blutbahn bei Leberkranken und bei Tieren, deren 
Leber experimentell geschiidigt war, deutlich verzégerter als bei anderen 
Kranken ist. Also kénnen wir klinisch die Funktionsstérung der Leber 
bei Eliminationsverzégerung des Kongorotes aus der Blutbahn erkennen, 
und glauben folglich, dass diese Kongorotprobe zur Funktionspriifung der 
Leber geeignet ist. Selbstverstiindlich werden die verschiedenen Funk- 
tionen der Leber nicht immer ganz parallel gestért oder wiederhergestellt, 
und wir kénnen sie nicht durch eine einzige Probe erkennen, sondern erst 
durch Zusammenbringen verschiedener Methoden. Aber die Kongorot- 
probe ist sehr einfach und steht anderen Methoden in Genauigkeit nicht 
nach, und wir kénnen durch diese Probe den allgemeinen Zustand der 
Leberfunktionen als Ganzes vorstellen. Durch dieselbe kann man aber die 
Differenzierung zwischen den mehr diffuse Parenchymschidigung verur- 
sachenden Lebererkrankungen, wie Leberzirrhose, akute Hepatitis, akute 
gelbe Leberatrophie, Icterus catarrhalis, und den mehr lokale Parenchym- 
schiidigung verursachenden, wie Leberkrebs, Leberlues, Leberabscess, nicht 
machen. Es muss einer weiteren Forschung vorbehalten bleiben. 


Zusammenfassung. 


1. Zur Funktionspriifung der Leber ist Phenoltetrachlorphthalein 
nicht vollkommen geeignet. 

2. Die Kongorotprobe eignet sich zur Funktionspriifung der Leber 
aufs beste unter den bekannten Farbstoffen. 

3. Niimlich bei intravendser Injektion des Kongorotes ist es bei Leber- 
kranken und bei Tieren, deren Leber experimentell geschidigt war, deut- 
lich langsamer eliminiert worden als bei gesunden Menschen und Tieren. 
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4. Die Anwendung des Kongorotes zur Funktionspriifung der Leber, 
und zwar die Bestimmung der Eliminationsgeschwindigkeit des intravenés 
injizierten Kongorotes aus der Blutbahn, kann als klinisch brauchbar vor- 


geschlagen werden. 
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Die Beziehung des Retikuloendothelialsystems auf die Funktions- 
priifung der Leber mit dem Kongorot. 


Von 


Yoshishige Ninomiya. 
(— & #@ &) 


(Aus der medizinischen Klinik ron Prof. Dr. T. Kumagai 
an der Kaiserlichen Tohoku Universitat zu Sendai.) 


In den jiingsten Zeit ist von verschiedenen Seiten die Frage gepriift 
worden, ob das von Rosenthal inaugurierte Ermessen des Farbstoff- 
schwundes aus der Blutbahn nach Injektion von Phenoltetrachlorphthalein 
sich zur Funktionspriifung der Leber eigne oder nicht. Boardmann 
und Shoonmaker,” Kihler,” Bloom und Rosenau,” Lepehne,’ 
Kunfi,” Reiche® und Faltitschek und Krasso” hatten zustimmende 
Ausserungen der Ansicht Rosenthal’s” gegeniiber verdffentlicht. Aber 
von vielen Nachuntersuchern dieser Probe, wie Bauer,” Franke™ und 
Maurer und Gatewood” wird im Hinblick auf die Ergebnisse der 
Klinik und auf theoretische Vorstellungen darauf hingewiesen, dass der 
Ausscheidungsmechanismus des injizierten Farbstoffes nicht so klar und ein- 
fach sei, wie es nach der urspriinglichen Annahme den Anschein hatte, und 
sogar dass auch die extrahepatischen Faktoren am Ausfall der Probe be- 
teiligt seien. Bauer wendete in seiner Arbeit ,,zur Chromodiagnostik der 
Leberfunktion“ ein, dass die Chromodiagnostik der Leber keine Priifung 
der Leberfunktion, sondern nur des normalen oder gestérten Gallenflusses, 
also nur ein Gradmesser des bestehenden Ikterus war. Franke berichtete, 
dass diese Methode so hiiufig bei normalen Fiillen positiv ausfiel und die In- 
jektion dieses Farbstoffes oft lebensgefiihrlich war. Somit ist diese Probe 
klinisch nicht ganz unbedenklich und das Resultat der Probe zur Funk- 
tionspriifung fillt leicht zweifelhaft aus. Maurer und Gatewood haben 
im Versuch an Kaninchen nach wiederholter Injektion von artfremdem 
Eiweiss ein rasches Verschwinden des Farbstoffes nachgewiesen, wohl in- 
folge spezifischer Reizung des Retikuloendothelialsystems. 

Auf der anderen Seite hat man auch versucht, einen Einblick in 
die Funktionsstérung des reticuloendothelialen Apparates durch Farbstoff- 
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injektion zu gewinnen ; so benutzten Adler und Reimann™ Kongorot zur 
Funktionspriifung dieses Zellsystems. Adler und Singer™ studierten 
iiber die septische Infektion und Sepsistherapie. Dabei beobachteten sie, 
dass das Reticuloendothelialsystem, das die Hauptrolle bei der Abwehr der 
experimentellen Infektion spielt, durch Infektion aufs schwerste geschiidigt 
wird, bevor noch Symptome der Infektionskrankheit auftreten. Und zwar 
ist sein Zustand fiir den Ausfall der septischen Erkrankung vor allem mass- 
gebend, ihm kommt die wichtige Aufgabe zu, den Gesamtorganismus vor 
den Schiidlichkeiten des primiiren Infektionsherdes zu schiitzen und durch 


die Vernichtung der in die Blutbahn gelangenden Keime und namentlich 
ihrer giftigen Stoffwechselprodukte die lebenswichtigen Parenchymzellen, 
denen er gewissermassen als Sicherung vorgeschaltet ist, zu erhalten. Bei 
dieser Tiitigkeit ist dieser zelluliire Abwehrapparat schwersten Schiidigun- 
gen ausgesetzt, so dass also die von dem Infektionsprozess bedingte Schiidi- 


gung der zelluliiren A bwehrtiitigkeit die Hauptursache fiir den Erfolg der 
Infektion bietet. Sie erforschten die Bedeutung dieser Befunde fiir Patho- 
genese und Therapie der septischen Infektionen, und unternahmen in thera- 
peutischer Hinsicht im Einzellfalle, ein geeignetes Priiparat in geeigneter 
Dosierung und Applikationsart zur Erzielung bestméglicher Reizung und 
tunlicher Verhinderung jeglicher Blockade zu wiihlen. Nach ihnen haben 
manche Priiparate besondersstimulierende, andere vorzugsweise blockierende 
Wirkung. Sie iiusserten, dass vom Standpunkt der Infektionslehre ihnen 
daher eine geeignete Funktionspriifung des reticuloendothelialen A pparates, 
die den jeweiligen Zustand dieses Zellapparates zeigen kénnte, wiinschens- 
wert sei. Die heute verwendeten Funktionspriifungsmethoden dieses Sys- 
tems sind Keimziihlungsmethode, Untersuchung der Immunkérperbildung, 
Blutbilirubinbestimmung und Saxl und Donathsche™ Methcde. 
Adler und Reimann beabsichtigten, mit Hilfe einer quantitativ dar- 
stellbaren Priifung der Eliminationsfihigkeit d. h. Aufnahmefihigkeit des 
Organismus gegeniiber einem vitalen sauren Farbstoff, eine Funktionsprobe 
des reticuloendothelialen Apparates zu liefern ; hierbei standen sie auf dem 
Grunde der theoretisch fundierten Vorstellung, dass dieser Apparat bei 
dem Verschwinden der sauren Farbstoffe aus der Blutbahn die Hauptrolle 
spielt und weiter auf der ebenfalls wohl fundierten Annahme, dass eine 
funktionelle Schiidigung, wie sie z. B. durch Bakterien und ihre Gifte her- 
vorgerufen wird, auch diese Eliminationsfihigkeit entsprechend dem Grade 
der Schidigung liihme. Unter den vitalen sauren Farbstoffen wiihlten sie 
das Kongorot, das ein hochkolloidaler Farbstoff mit geringer Diffusibilitit 
ist, die Stiirke der Eliminationsfihigkeit gegeniiber dem intravenés in- 
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jizierten Kongorot soll im direkten Verhiiltnis zur Schiidigung des Re- 
ticuloendothelialsystems stehen; d. h. die auffilligen Differenzen in der Auf- 
nahmefihigkeit sind deutlich darstellbar und die Farbstoffelimination in 
einer festgesetzten Zeitdauer ist als ein Mass fiir die Funktionstiichtigkeit 
des Systems zu betrachten. Adler und Reimann untersuchten die Eli- 
mination des intravends injizierten Kongorotes aus der Blutbahn bei ver- 
schiedenen Krankheiten und beobachteten dabei, dass vor allem septisch- 
infektiése Erkrankungen, dann auch Leber- und Kreislaufsstérungen, so- 
wie Milzexstirpation zur Verzégerung des Farbstoffschwundes aus der Blut- 
bahn fihrten. 

Danach priiften Reimann, Adler und Ede]™ die Rosenthalsche 
Probe mittelst Phenoltetrachlorphthaleins nach ; zum Ausfall dieser Probe 
sollen sich, nach einigen Autoren, wie schon oben geschrieben, auch ex- 
trahepatische Faktoren beteiligen. Dabei fanden sie, dass besonders bak- 
teriell-septische Erkrankungen schon im friihen Stadium zuweilen stirkere 
Farbstoffretention als ausgesprochene Lebererkrankungen zeigen. Also 
glaubten sie, dass die Rosenthalsche Probe mit Phenoltetrachlorphthalein 
klinisch-empirisch kein festes quantitatives Verhiiltnis zur Stiirke der Leber- 
parenchymschiidigungen zeigt. Steht die Leber jedoch im Zentrum der 
Abfang- und Ausscheidungsvorrichtung speziell gegeniiber dem Phenol- 


tetrachlorphthalein, so bietet auch die Rosenthalsche Probe mit der Be- 
stimmung der Farbstoffkonzentration des Blutes einen ungefiihren Anhalts- 
punkt fiir die Funktion der Leber als Gesamtorgan. Somit behaupteten 
sie, dass praktisch die Rosenthalsche Probe, trotz theoretischer Einwiinde 
und gewisser methodischer Miingel, immerhin ein ungefiihres Mass fiir die 
Schiidigung der Leber als Gesamtorgan, besonders bei Beriicksichtigung 


aller Méglichkeiten, die zu einem positiven Ausfall der Probe fiihren kén- 


nen, bietet. 

Im Anschluss an Reimann, Adler und Edel stellte Schellong,” 
zur Leberfunktionspriifung vergleichende Untersuchungen mit drei Farb- 
stoffen, d. h. Phenoltetrachlorphthalein, Azorubin-S und Kongorot, an. 
Aus seiner Darlegung ergibt sich, dass diese drei Farbstoffe, trotz ihrer 
verschiedenen Beschaffenheit und der dadurch bedingten quantitativen und 
zeitlichen Unterschiede in Aufnahme und Ausscheidung im Reticuloendo- 
thelialsystem, was ihre praktische Verwendbarkeit zur Leberfunktions- 
priifung anbetrifft, auf eine und dieselbe Stufe gestellt werden miissen ; und 
zwar kénnen sie weder ein Mass der Leberzellschiidigung noch der Schiidi- 
gung der Reticuloendothels noch der Stérung der Gallenfarbstoffausschei- 
dung allein geben. Denn ihre normale Elimination aus dem Blute wird 
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durch Schiidigung der Leberzellen, solche des Reticuloendothels und det 
Gallenstauung gestért. Treffen diese Schiidigungen zusammen, wie in den 
Sepsisfillen von Adler und Reimann, so wird auch die héchste Kon- 
zentration im Serum beobachtet. 

Aber nach Faltitschek und Krasso™ haben Adlersche und Rei- 
mannsche Untersuchungen einen rein theoretischen Wert. Praktisch 
kénnen die daraus gefolgerten Einwiinde schon deshalb vernachlissigt wer- 
den, weil bei positivem Ausfall der Farbstoffinjektionsproben immer eine 
Funktionsstérung der Leber besteht, sei es mit oder ohne gleichzeitige Be- 
teiligung des Reticuloendothelsystems. 

Schon priifte ich das Kongorot bei verschiedenen Krankheiten zum 
Zweck der Leberfunktionspriifung und stellte fest, dass man durch Be- 
stimmung der Konzentration des intravenés injizierten Kongorotes den Zu- 
stand der Leberfunktion beurteilen kann, weil die Elimination des intra- 
vendés injizierten Kongorots aus dem Blute bei Leberkranken und Tieren, 
deren Leber experimentell geschiidigt war, deutlich verzégert ist. Somit 
glaube ich auf Grund von klinischen und experimentellen Untersuchungen 
zu einer Klirung dieser Frage beitragen zu kénnen. 

Um es klar zu machen, ob die Ausscheidung des intravends injizierten 
Kongorots aus der Blutbahn vom jeweiligen Funktionszustand des Re- 
ticuloendothels beeinflusst sei oder nicht, nahm ich vor, mit verschiedenen 
Methoden die Funktion des reticuloendothelialen Apparates herabzusetzen 
oder sogar auszuschalten, ohne das Leberparenchym zu schiidigen; und dann 
untersuchte ich die Elimination des intravenés injizierten Kongorots aus 
dem Blute beim funktionell ausgeschalteten Zustand des Reticuloendothel- 
systems. Unter dem ,,reticuloendothelialen System‘ versteht man vom 
physiologischen und pathologischen Standpunkte aus ein im Kérper iiber- 
all verstreutes, aber an bestimmten Stellen gehiiuft vorkommendes me- 
senchymatisches Gewebe, das in seinen biologischen Verhalten durch die 
gemeinsame Eigenschaft der intrazelluliiren Speicherung der verschiedenen 
elektronegativen Kolloiden anorganischer und organischer Natur, exogener 
und endogener Herkunft und differenter morphologischer Beschaffenheit 


gekennzeichnet ist. 


I. Versuche mit Kollargolinjektion. 


Erstens unternahm ich durch wiederholte intravenése Injektion des 
Kollargols, ein kolloidales Metallhydrosol, die Funktion des Reticuloendo- 
thels zu blockieren. Der Begriff der ,,Blockade“ wurde im Verlaufe der 
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nelle Ausschaltung der Reticuloendothelien erzielt zu haben. 
















schaltung, wie sie .epehne u. a. angenommen hatten. 







oder nicht. 



















Untersuchungen iiber den Ort der Gallenfarbstoffbildung und der Ent- 
5 > 

stehung des hiimolytischen Ikterus geschaffen. Aschoff,"? Lepehne,” 

Eppinger,” Bieling und Isaac glaubten eine weitgehende funktio- 
I baw) t=) > t=) 


Was die Methodik anbelangt, so fiihrte ich sie folgendermassen aus : 
venésen Injektion verwendete Kollargollésung wird auf die Weise hergestellt, dass das Pul- 
ver des Kollargols in desinfiziertem destilliertem Wasser in sauberen Kolben 1%ig geldst 
wird, wobei man nicht erhitzen darf, weil sich die Grésse der Teilchen des Kollargols je 
nach der verschiedenen Bereitungsweise veriindern kann. Bei dem Hunde priifte ich im 
voraus zur Kontrolle fiir den nachfolgenden Versuch die Elimination des intravendés inji- 
zierten Kongorots aus der Blutbahn. Man entnimmt etwa 10 ccm Blut aus einer Vene eines 
Beines, zentrifugiert und braucht das getrennte Serum zur Herstellung der Serum-Farbstoff- 
lésungen fiir den kolorimetrischen Standard. Man nennt die Farbstofflésung 100%ige Stan- 
dard-Farbstofflésung, die 10 mg Kongorot in 100 cem Wasser enthiilt ; und auf solche Weise 
werden die wiisserigen Lésungen des K ongorots von 80%, 60% usw. hergestellt. Von jeder 
dieser K ongorotlésungen werden je 0,2 ccm in kleinen Reagenzgliisern in Reihe verteilt, dann 
fiigt man 0,6 cem von Serum zu jedem Reagensglas hinzu und bekommt so die Serien des Se- 
rums von verschiedenen Farbstoffkonzentrationen, wie 25%, 2094, 15%, 10%, 5 
als Standard Serum-Farbstofflésungen fiir kolorimetrische Bestimmung benutzt wurden. 


Wenn man 


infolge der Aufstapelung der Reticulcendothelien eine Herabsetzung der 
Funktion dieses Systems annimmt, so ist die selbstverstiindliche und fest- 
stehende Folge im weiteren Verlaufe einer massenhaften Speicherung dieses 
Systems die Funktionsausschaltung (,,Blockade“). Nissen und Stras- 
ser™ behaupteten, dass durch die Speicherung eines elektronegativen Kol- 
loides nicht mehr ein zweites, leicht vom ersten unterscheidbares in den- 
selben Zellen des Reticuloendothels gestapelt wird. Und zwar waren ihre 
Ergebnisse folgende: Nissen, der nebeneinander Elektroferrol und Li- 
thiumkarmin an Kaninchen injizierte, fand so gut wie keine Doppelspei- 
cherung, nur nebeneinander mit Elektroferrol und Karmin gespeicherte Zel- 
len. Er schliesst daraus und aus gleichsinnigen Ergebnissen Strassers, 
dass ein Teil der Speicherzellen eben durch die vorausgegangene Injektion 
von Elektroferrol so stark in Anspruch genommen war, dass in ihnen fiir 
den nachfolgenden Farbstoff keine Méglichkeit einer weiteren Aufnahme 


bestand und stiitzt damit die Annahme einer méglichen funktionellen Aus- 


Nach mehrmals wiederholten Injektionen des Kollargols injizierte ich 
dem Hunde intravenés die wiisserige Lésung des Kongorots und priifte die 
Elimination dieses Farbstoffes aus dem Blute, um festzustellen, ob die Farb- 


stoffausscheidung nach Kollargolinjektion mehr als vorher verzégert sei 


Die zur intra- 


5%, 3%, die 


Ich wandte zur intravenésen Injektion 1%ige wiisserige Lisung 
des Kongorots, die 1 mg des Kongorots in 0,1 ccm enthiilt, an, und in- 
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jizierte dem Hunde intravenés 2 mg fiir jedes Kilogramm Kérpergewicht. 
Nach der Kongorotinjektion nimmt man etwa 2 ccm Blut aus der Vene 
des anderen Beines bei einem Intervall von 15 Minuten in den ersten Stun- 
den und danach im nétigen Fall in je 830 Minuten und priift das Vor- 
handensein des Kongorots bei getrenntem Serum durch Fiirbungsreaktion 
durch Salzsiiurezusatz und bestimmt weiter, wenn das Serum Kongorot 
enthilt, ihre Konzentration im Vergleich mit den oben geschriebenen Se- 
rum-Farbstofflésungen. Diese Methodik ist dieselbe, die ich schon im vo- 
rigen Berichte, angewandt habe. 
Das Resultat sei im Folgenden angefiihrt : 


Versuch 1, 
Kongorotprobe nach Kollargolinjektion. 
Hund Nr. 23: miinnlich, braun, 10,5 kg. 
21. Dez. 1926. Kongorotprobe ausgefiihrt (Kontrolle). 
Blute 14 Stunden nach der Injektion. Vor und nach der Probe 
Serumbilirubin kaum nachweisbar. 


Kongorotschwund aus dem 


20 ccm Kollargol nach Vollenden der Kongorotprobe intrayends in- 
jiziert. 
22. Dez. 20 ccm Kollargol intrayends injiziert. Serumbilirubin kaum nachweisbar. 


Kongorotprobe ausgefiihrt. Vor und nach der Probe Serumbilirubin kaum 
nachweisbar. 


J Kongorotinjektion (2 mg pro kg Korpergewicht) 








1St 


Farbstoffkonzentration des Blutes 


——- Kontrollversuch am 21. Dez 


Kongorotprobe am 27. Dez. nach Kollargolinjektion 
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Versuch 2. 
Kongorotprobe nach K ollargolinjektion. 
Hund Nr. 24: miinnlich, schwarz, 11,5 kg. 

4. Feb. 1927. Kongorotprobe ausgefiihrt (Kontrolle). Kongorotschwund aus dem 
Blute 14 Stunden nach der Injektion. Vor und nach der Probe Se- 
rumbilirubin kaum nachweisbar. 

20 cem Kollargol nach Vollenden der Kongorotprobe intrayenés in- 
jiziert. 
20 cem Kollargol intrayends injiziert. Serumbilirubin kaum nachweisbar. 


Kongorotprobe ausgefiihrt. Vor und nach der Probe Serumbilirubin kaum 
nachweisbar. 


| Kongorotinjektion (2 mg pro kg Korpergewicht) 


a 
ey 
z 


nzentration Ge 


Farbstoffk 








Kontrollversuch am 4. Feb 


Kongorotprobe am 27. Feb. nach Kollargolinjektior 


Es ergibt sich, dass bei meinen Untersuchungen die Eliminationsgesch- 
windigkeit des intravenés injizierten Kongorots aus der Blutbahn nach der 
intravendsen Injektion des Kollargols nicht verzégert ist, sogar neigt, etwas 
rascher zu gehen. Der Bilirubingehalt des Blutes ist nach wiederholter 


Kollargolinjektion nicht héher als vorher. 
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II. Versuche mit Tuscheinjektion. 


An diese Priifungen anschliessend nahm ich die Kongorotprobe kom- 
binierend mit der Tuscheinjektion vor. Chinesische Tusche rieb ich mit 
0,85 % iger Kochsalzlésung bis zur zum gewodhnlichen Schreiben geniigen- 
den Konzentration ab, filtrierte sie durch feinmaschiges Filterpapier und 
desinfizierte bei 100°C 30 Minuten lang. Die Tusche, die grébere kor- 
puskulire Elemente darstellt und den Suspensionskolloiden gleichzustellen 
ist, war infolge Einspritzung in die Blutbahn nach Standenath™ schon 
nach wenigen Minuten vollstiindig aus der Blutbahn verschwunden und 
in den Speicherzellen gestapelt. 

Das Resultat war folgendes : 


Versuch 3. 
Kongorotprobe nach Tuscheinjektion. 
Hund Nr. 25: miinnlich, braun, 18 kg. 


20. Dez. 1926. Kongorotprobe ausgefiihrt (Kontrolle). Kongorotschwund 13 Stunden 
nach der Injektion. Vor und nach der Probe Serumbilirubin kaum 
nachweisbar. 

30 cem Tusche nach Vollenden der Kongorotprobe intravendés in- 
jiziert. 

21. Dez. 30cem Tusche intrayends injiziert. Serumbilirubin kaum nachweisbar. 

+ep . 


ov 
“~. 


24. 

25. 

26. 

27. 

28. ”» ’ 

Kongorotprobe ausgefiihrt. Vor und nach der Probe Serumbilirubin kaum 
nachweisbar. 


Resultat der Kongorotprobe : 





Kongorotprobe am 
28. Dez. nach 
Tuscheinjektion 


Kontrollversuch 
am 20. Dez. 








7 ~ . 25% 25% 

Farbstoffkonzentration (%) 182 200 
des Blutes nach der Kon- | 4p : 10%, “Ro, 
gorotinjektion (Kongorot | ; one 30, 
° 4 ° a o Se oo 0% 00 
2 mg ftir jedes kg Kor- 


pergewicht) (—) (=) 


(—) | (—) 








Farbstoffschwund aus der Blutbahn 13 Std. 14 Std. 
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Versuch 4. 


Kongorotprobe nach Tuscheinjektion. 
Hund Nr. 26: miinnlich, weiss mit schwirzlichen Flecken, 8,2 kg. 

4, Miirz 1927. Kongorotprobe ausgefiihrt (Kontrolle). Kongorotschwund 1} Stun- 
den nach der Injektion. Vor und nach der Probe Serumbilirubin 
kaum nachweisbar. 

20 cem Tusche nach dem Vollenden der Kongorotprobe intrayends 
injiziert. 

5. Miirz. 20ccem Tusche intrayends injiziert. Serumbilirubin kaum nachweisbar. 

6. 


” ” 
Kongorotprobe ausgefiihrt. Vor und nach der ProbeSerumbilirubin kaum 
nachweisbar. 


Resultat der Kongorotprobe : 





Kongorotprobe am 
15. Miirz. nach 
Tuscheinjektion. 


Kontrollversuch | 
am 4, Miirz. 





: ' , 15 Min. 25% 25% 

“arbstoff konzentration (%%) 30 Min 20% } 18% 
r oF * . € 

des Blutes nach der Kon- rues ar Sp 

ere ~ 45 Min. 10% 10% 

gorotinjektion (Kongorot 


» 


: res Std. 5% 5a 
2 mg ftir jedes kg K6r- - a 5 ‘ 4 
pergewicht) 2 Std. 


(—) 





| 








Farbstofischwund aus der Blutbahn 1} Std. 


Tuscheinjektion schon 12 mal, aber Kongorotelimination ist normal und gar 
. ‘ . . . 
nicht verzégert.. Mit diesem Versuche noch weiter zu gehen ! 


16. Miirz. Tusche 20 ccm intravends injiziert. 
ae Dem Hunde Gallenblasenfistel angelegt. Gallenabfluss sehr gut. 
11 Uhr a.m. Tusche 20 ccm intravends injiziert. 
Innerhalb 1 Stunde Gallenabfluss 3,7 ccm, braun, Bilirubingehalt 100 
Einheiten. 
12 Uhr a.m. Tusche 25 ccm intrayends injiziert. 
Innerhalb 1 Stunde Gallenabfluss 2,9 ccm, griinlich braun, Bilirubin- 
gehalt 68 Einheiten. 
1 Uhr p.m. Tusche 100 ccm intravends injiziert. 
Innerhalb 1 Stunde Gallenabfluss 7,0 cem, schwiirzlich griin, Bilirubin- 
gehalt 44 Einheiten. 
2 Uhr p.m. Kongorotprobe begonnen : 
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Kongorotbestimmung : 





konzentration | Menge | Farbstoff- 
(eem) | konz. (%) 


’ Fistelgalle 
Farbstoff- ca 


des Blutes Farbstoffgehalt (mg) 


| | 
Min. (+) 12% 1,2 (- -) | 
Min. | (+) 8% | 14 | (+) 0,01 0,14 
5Min. | (+) 5% | 2,0 | 0,02 0,4 
me | (€#) ? 0,03 0,54 
k Std. | | 3 0,03 | 1,05 
28td. | (—) 0,03 0,72 
24 Std. | ; 0,03 0,84 
38td. | ee 0,025 1,075 
34 Std. | 5, 0,01 0,53 
48td. | 0,01 0,45 
43 Std. | é 0,005 0,125 
5 Std. | 2 0,005 0,1 
5} Std. | y ? | (-) 
5,97 mg: Gesamtmenge des in 
die Galle ausgeschiedenen 
Kongorotes (=73,7%) 





Kongorotprobe am 
17. Miirz. nach 
|  Tuscheinjektion. 


| 
Kontrollversuch | 
am 17. Miirz. 





5 : 5 9% 
Farbstoffkonzentration (%) | & Min. 12% 
. 30 Min. 

des Blutes nach der Kon- -- aan 
“sep > 45 Min. 

gorotinjektion (Kongorot 1 Std 
2 mg fur jedes kg Kor- | rT Std. 
pergewicht) | Std. 








Farbstoffschwund aus der Blutbahn 


Auch ergibt es sich, dass bei diesen Untersuchungen, bei denen ich 
méglicherweise grosse Menge von Tusche injizierte, die Eliminationsgesch- 
windigkeit des intravenés injizierten Kongorots nicht veriindert ist, und 
zwar gar nicht verzégert. Der Bilirubingehalt des Blutes ist nach wieder- 
holter Tuscheinjektion nicht gesteigerter als vorher. 

Ich kann nach meinen oben beschriebenen Experimenten im Gegen- 
satz zur Meinung von Adler und Reimann und Schellong behaupten, 
dass die Elimination des intravenés injizierten Kongorots nicht vom jewei- 
ligen Zustand des Reticuloendothelsystems beeinflusst wird. 

Aber Goldmann™ und Schulemann™ haben schon gelegentlich 
darauf hingewiesen, dass z. B. die Sternzellen, die schon sauren Vitalfarb- 
stoff gespeichert hatten, noch nachtriiglich Tuschekérnchen aufzunehmen 
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vermoégen. Die jiingsten Arbeiten von Siegmund,-” Seifert,® Bérner- 
Patzelt, v. Gaza, Petroff™ und Kuczynski™ haben dann ein- 
deutig erwiesen, dass eine umfangreiche Speicherung der Reticuloendo- 
thelien mit kolloidalen Teilchen durchaus keine wesentliche Herabsetzung 
des weiteren Stapelungsvermégens verursacht; es konnte im Gegenteil ge- 
zeigt werden, dass eine vorausgehende Stapelung infolge der Vergrésserung 
der Oberfliiche giinstigere Bedingungen fiir die nachfolgende Aufnahme an- 
derer korpuskuliirer Elemente schafft. Nicht nur eine doppelte, sondern 
sogar eine dreifache Speicherung konnte durch v. Gaza und Seifert nach- 
gewiesen werden. Seifert kommt zu dem Schlusse, dass es keine Blockade 
des retikuloendothelialen A pparates gibt ; er nimmt eine praktisch unbe- 
grenzte Kapazitiit und Polyvalenz der Retikuloendothelien an, eine Grenze 
diirfte diese Fiihigkeit erst in einer toxischen Schiidigung der einzelnen 
Zellen finden. Ahnliche Ergebnisse erzielten Petroff, Kuczynski und 
Rosenthal, Moses und Petzal.™ Ein verallgemeinerndes Urteil in der 
Blockade-F rage ist also heute noch nicht angiingig ; sie muss von ver- 
schiedenen Gesichtspunkten aus betrachtet werden. Nach den Resultaten 
meiner obengenannten Experimente kann man die Doppelspeicherung an- 
nelimen. Besonders bei dem Hunde Nr. 26 einverleibte ich sehr grosse Dose 
von Tusche, d. h. 145 ccm innerhalb 3 Stunden, aber schon 5 Minuten 
nach der Injektion ist kein Rest von Tusche im Blut nachgewiesen und die 
daranschliessende Kongorotinjektion zeigte keine Eliminationsverzégerung. 
Reimann, Adler und Edel war es misslungen; durch Tuscheblockade 
an Kaninchen die Elimination des Farbstoffes aus dem Blute zu verzégern, 
und sie hielten die Erzielung einer funktionellen Blockade, namentlich ge- 
geniiber Farbstoffen fiir schwierig. Aber ich glaube, dass sowohl bei mei- 
nen Untersuchungen als auch bei denen von Reimann, Adler und Edel 
nur ein kleiner Teil des einverleibten Kongorots in dem Retikuloendothel- 
system aufgespeichert ist, und dann allmiihlich wieder ins Blut freigelassen 
oder von den Sternzellen direkt in die Leberzellen iibergefiihrt wird, wiih- 
rend der grésste Teil durch die Leberparenchymzellen vor der Aufspeiche- 
rung in die Retikuloendothelien, in die Galle ausgeschieden wird, was zum 
Schluss fiihrt, dass die Ausscheidung des Kongorots immer unabhiingig von 


dem Funktionszustand der Retikuloendothelien ist. 


III. Versuche mit Bakterieninjektion. 


Um die Frage sicher festzustellen, priifte ich drittens die Kongorot- 
elimination aus dem Blut nach intravenéser Injektion der Bakterien. Da 
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die phagozytische Titigkeit dieses Systems unter anderen gegen Bakterien 
gerichtet ist, gewinnen die Retikuloendothelien grésste biologische Bedeu- 
tung gerade auch bei der Abwehr von Infcktionen und der Reinigung 
des Blutes von Mikroorganismen. Mit ganz ihnlichen Reaktionen am 
Gefiisswandapparat reagiert der Organismus auch gegen Gifte von Bak- 
terien. 

Ich spritzte an Hunden und Kaninchen Strepto- und Staphylokokken 
intravenés ein und priifte danach die Kongorotelimination aus dem Blute. 


Versuch 5. 


Kongorotprobe nach Bakterieninjektion. 
Hund Nr. 27: miinnlich, braun, 16 kg. 

‘ig. 1927. Kongorotprobe ausgefiihrt (Kontrolle). Kongorotschwund 1} Stunden 
nach der Injektion. Vor und nach der Probe Serumbilirubin kaum 
nachweisbar. Blutkultur ist steril ausgefallen. 

Reinkultur auf 2 Schriigagar von Staphylokokken in 5 cem 0,92éiger Koch- 
salzlésung emulgiert und diesem Hunde intrayvenids injiziert. 

Bazillenkultur aus Blut positiv ausgefallen. 

Allgemeiner Zustand noch gut. Bazillenkultur aus Blut positiv ausgefal- 
len. 

Kongorotprobe ausgefiihrt. Vor und nach der Probe Serumbilirubin kaum 
nachweisbar. 





, Kongorotprobe am 
Kontrollversuch ie 
7. Feb. nach 


am 2. Feb. ‘ge lie ae 
” 3akterieninjektion 








, . | 15 Min 25% 30% 
‘ s x = (9 — = p A 
Farbstoffkonzentration (%) 30 Min. 18% 200, 


des Blutes nach der Kon- 45 Min. 8% 
gorotinjektion (Kongorot 1s = 

» a . * a | ‘ td. 270 

2 mg ftir jedes kg Kér- 13 Std as 
pergewicht) 2 Std. ad | 


0 


Farbstoffschwund aus der Blutbahn 14 Std. 13 Std. 


Versuch 6. 


Kongorotprobe nach Bakterieninjektion (Sepsis). 
Kaninchen Nr. 5: miinnlich, weiss, 1,6 kg. 
10. Miirz 1927. Kongorotprobe ausgefiihrt (Kontrolle). Kongorotschwund 30 Mi- 
nuten nach der Kongorotinjektion (dabei 2 mg Kongorot fiir jedes 
Kilogramm K6rpergewicht injiziert). 
Blutkultur ist steril ausgefallen. 
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Temp. 36,8°, Korpergew. 1,6 kg. 

Eine Schriigagar-Kultur von Streptokokken in 5 ccm 0,92¢iger Kochsalz- 
lésung emulgiert und 1/50 dieser Emulsion diesem Kaninchen intrayenés 
injiziert. 

Temp. 39,6°, Korpergew. 1,6 kg. 

Bazillenkultur aus Blut positiv ausgefallen. 

Temp. 39,9°, Korpergew. 1,6 kg. 

Bazillenkultur aus Blut positiv ausgefallen. 

Temp. 39,8°, Korpergew. 1,6 kg. 

Bazillenkultur aus Blut positiv ausgefallen. Kongorotprobe ausgefuhrt. 
Bei Injektion yon 2 mg Kongorot fiir jedes Kilogramm K6rpergewicht 
fand Kongorotschwund aus dem Blute 30 Minuten nach der Farbstoff- 
injektion und gar nicht verzégert statt. 


Versuch 7. 


Kongorotprobe nach Bakterieninjektion. 
Kaninchen Nr. 6: weiblich, weiss, 1,7 kg. 

26. April 1927. Kongorotprobe ausgefiihrt (Kontrolle). Kongorotschwund 30 Mi- 
nuten nach der Kongorotinjektion (dabei je 2 mg Kongorot fiir 
jedes Kilogramm Ké6rpergewicht injiziert). 

Blutkultur ist steril ausgefallen. 
April. Temp. 37,2°, Kérpergew. 1,7 kg. 

Eine Schriigagar-kultur yon Streptokokken in 5 ccm 0,922iger Kochsalz- 
lésung emulgiert und 1/50 dieser Emulsion diesem Kaninchen intra- 
vends injiziert. 

April. Temp. 39,2°, Korpergew. 1,7 kg. 

Blutkultur positiv ausgefallen. 

April. Temp. 38,2°, Kérpergew. 1,7 kg. 

Blutkultur positiv ausgefallen. 

. Mai. Temp. 38,8°, Korpergew. 1,7 kg. 
. Mai. Temp. 38,8°, Kérpergew. 1,7 kg. 
}. Mai. Temp. 38,6°, KGrpergew. 1,7 kg. 

Blutkultur positiv ausgefallen. Kongorotprobe ausgefiihrt. Bei Injektion 
von 2 mg Kongorot fiir jedes Kilogramm Ké6rpergewicht fand Kon- 
gorotschwund aus dem Blut 30 Minuten nach der Farbstoffinjektion und 


gar nicht verzégert statt. 


Die Kongorotausscheidung ist bei Sepsis ganz normal und gar nicht 
verzigert. Also kann ich sagen, dass bei Sepsis die Kongorotausscheidung 
durch die Leber ganz normalerweise geht, unabhiingig von der gleichzeitigen 


seteiligung des retikuloendothelialen Apparates. 
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IV. Versuche mit Milzexstirpation. 


Zur noch einwandfreieren Feststellung der Resultate, priifte ich die 
Kongorotausscheidung bei milzexstirpierten Hunden. Die Milz ist wie all- 


bekannt ein rein mesodermales Organ und spielt die Hauptrolle sowohl bei 


Antikérperbildung als auch bei Farbstoffaufspeicherung. 2 Tage vor der 


Operation untersuchte ich zur Kontrolle die Kongorotelimination aus dem 


Blute, exstirpierte dann die Milz am zweitniichsten Tage durch Laparo- 
tomie, wobei die Blutung méglichst vermieden wurde, und priifte danach 
wieder die Kongorotelimination. 

Das Resultat war wie folgt :° 


Versuch 8. 


Kongorotprobe nach Milzexstirpation. 
Hund Nr. 28 : miinnlich, weiss mit briiunlichen Flecken, 15,6 kg. 

9. Dez. 1926. Kongorotprobe ausgefiihrt (Kontrolle). Kongorotschwund 1 Stunde 
nach der Injektion. Vor und nach der Probe Serumbilirubin kaum 
nachweisbar. 

11. Dez. 1926. Operation: Milz total exstirpiert. Vor und nach der Operation 
Serumbilirubin kaum nachweisbar. 2 Stunden nach der Opera- 
tion Kongorotprobe ausgefiihrt. 





» SS Kongorotprobe am 
Kontrollversuch oe tet ash, 


€ > 
am 9. Des. Milzexstirpation 





Farbstoffkonzentration (%) a ag a sone 

des Blutes nach der Kon- =< on firs Or 

. 3 ° - 45 Min. 5% 5% 
gorotinjektion (Kongorot | . 

° beg an | 1 Std. (—) (—) 

2 mg fur - kg Kor- | 1 Std (—) f=) 

pergewicht | 2 Std. (—) (—) 








Farbstoffschwund aus der Blutbahn 1 Std. 1 Std. 


Versuch 9. 
Kongorotprobe nach Milzexstirpation. 
Hund Nr. 29: miinnlich, braun, 9,6 kg. 

10. Dez. 1926. Kongorotprobe ausgefiihrt. Kongorotschwund 14 Stunden nach der 
Injektion. Vor und nach der Probe Serumbilirubin kaum nach- 
weisbar. 

13. Dez. 1926. Operation: Milz total exstirpiert. Vor und nach der Operation Se- 
rumbilirubin kaum nachweisbar. 2 Stunden nach der Operation 
Kongorotprobe ausgefiihrt. 
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Kongorotprobe am 
13. Dez. nach 
Milzexstirpation 


| 
Kontrollversuch | 
am 10. Dez. 




































. . > | 15 Min. | 25% 25% 
Farbstoffkonzentration (9) | ro _ 25% 9 ¢ , 
r | oV JIN. 20 a) 20%) 
des Blutes nach der Kon- | 45 x43, 907 102 
gorotinjektion (Kongorot | "7 gq ae of 
° | Per ae — | Std. o% o”%0 
2 mg ftir jedes kg Koér- | 14 Std (~) 
pergewicht) 5 Std. (—) (- 
Farbstoffschwund aus der Blutbahn 13 Std. 13 Std. 


. 


Versuch 10. 


Kongorotprobe nach Milzexstirpation. 
Hund Nr. 30: miinnlich, weiss mit schwiirzlichen Flecken, 8,0 kg. 

14. Dez. 1926. Kongorotprobe ausgefiihrt. Kongorotschwund 14 Stunden nach der 
Injektion. Vor und nach der Probe Serumbilirubin kaum nach- 
weisbar. 

16. Dez. 1926. Operation : Milz total exstirpiert. Vor und nach der Operation Se- 
rumbilirubin kaum nachweisbar. 2 Stunden nach der Operation 
Kongorotprobe ausgefiihrt. 





Kontrollversuch ma oe = 
em 14 Dez ‘ ). eZ. nacl 
: ; Milzexstirpation 





7 . . ames | 5 Min. 282, 502%; 
Farbstoffkonzentration (%) | » Min anae Ovo 
2 30 Min. | 20% 18% 

des Blutes nach der Kon- 45 Min. | 80 | 102 
gorotinjektion (Kongorot | 1 Std -_— ae pie 
2 mg fur jedes kg Kor- 1 Std. ‘. y | ‘ Y 

. ‘ os ° —_ } 
pergewicht) ® Std. 7 ae 








Farbstofischwund aus der Blutbahn 13 Std. 14 Std. 


Es zeigt, dass die Kongorotausscheidung nach Milzexstirpation ganz 


gleich ist wie die beim Kontrollversuch. 


Aus den hier mitgeteilten Experimente und meiner vorigen Mitteilung 
iiber klinische Untersuchungen kann ich folgendes schliessen. 

1, Die Ausscheidung des intravenés injizierten Kongorotes aus der 
Blutbahn ist vom jeweiligen Funktionszustand des retikuloendothelialen 
Apparates ganz und gar nicht beeinflusst. 








\Z 
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2. Die Ausscheidung des intravendés injizierten Kongorotes aus der 
Blutbahn ist dann erst verzégert, wenn die Tiitigkeit der Leberparenchym- 
zellen geschidigt ist. 

3. Also ist die Funktionspriifung der Leber mittels Kongorotes fiir 
diesen Zweck vollkommen geeignet. 
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Simultaneous Determination of the Epinephrine Liberation and 
the Sugar Content and Coagulation Time of Blood 
in the Non-Fastened, Non-Anaesthetized 
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The blood sugar content and the epinephrine discharge after haemor- 
rhage were previously separately studied in non-fastened, non-anaesthetized 
dogs by two of us ;»” the results may be recapitulated as follows: In order 
to evoke an increase of the blood sugar content a quantity of at least one 
fourth of the total blood amount must be shed, and the shedding of one third 
calls forth a significant hyperglycaemia. Double splanchnectomy interferes 
with the occurrence of hyperglycaemia of a moderate strength, but when a 
considerable mass of blood is shed, the blood sugar content increases definitely, 
though only a little, in the bilaterally splanchnectomized dogs. The haemor- 
rhage of one tenth of the total blood quantity acts, on the other hand, to 
induce invariably a definite acceleration of the epinephrine discharge, and 
the greater the haemorrhage, the more intensive and longer the acceleration 
of the epinephrine discharge. 

Further it is a well substantiated fact that adrenaline exerts an influ- 
ence upon the coagulability of blood.” The problem of the effect of haemor- 
rhage upon the clotting time of blood was attacked anew by the other of us, 





1) Tachi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, I, 14. 
2) Saito, Ibid., 1928, Il, 77. 
3) Sozo Hirayama, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 6, 160. 
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since we were not able without difficulty to form a definite idea of the pro- 
blem by merely reviewing the data given by the previous investigators, 
and he was able to discover with certainty the fluctuations of coagulability 
occurring after the bleeding ; these will be given later in full in this 
Journal.* 

In connection with the works quoted above, we have now carried out 
together the experiments which the title of this paper shows. 

There are only a few reports concerning the coagulability in dogs after bleeding.» 
These recognize the hastening of clotting after haemorrhage. In the dog weighing 5,2 kilos 
of McClintock and Magers, for example, 39 c.c. blood were shed, and 5 minutes later 
the blood clotted twice rapidly or more as, and a further ten minutes quadrupled the rapi- 
dity of clotting. 

Working with cats, Gray and Lunt® came to the conclusion that the suprarenals pro- 
bably favor by their secretion rapid clotting after haemorrhage, but after suprarenalectomy 
haemorrhage still decreases the clotting time. More recently, Barlow and E11 is’) making 
use of the same kind of animal, discovered invariably a definite shortening of the clotting 
time after the double suprarenalectomy. 

All the procedures and methods used in the present investigations were 
those described in the papers from this laboratory, quoted here.” The 
coagulation time was estimated by means of the method of Cannon and 
Mendenhall, some modifications devised by Hirayama” being also ap- 
plied. The blood specimens for the coagulation time were drawn from a. 
saphena. Under the influence of 0.5% tutocain solution the artery was 
uncovered, and a small artery clip, provided with a rubber tube on each 
limb, was placed on the vessel immediately below the branching of the ramus 
plantaris. The vessel was ligated about half a centimeter under the bifur- 
cation, and a snip was made somewhat obliquely half through the artery 
between the ligature and the clip. 

The dog, the dorsal roots from the LX. thoracic to the III. lumbar 
cord having been previously sectioned, was brought on to the table. The 
lumbar route preparation was then made. In some cases, prior to the pre- 
paration the blood specimens for determination of the sugar, haemoglobin 
and water content of blood were taken from the ear vein on the side where 
the great auricular nerve had also been cut beforehand. The lumbar route 
operation was followed by preparation of the femoral artery for bleeding in 


the periphery from branching of the saphein artery and by preparation of 


4) Bunkichi Kamei, J. Biophysics, 1928, Proceedings, in the press. 

5) J. Cohnheim, Vorlesungen iiber allgemein Pathologie, I, Berlin 1887, 325; J. T. 
McClintock and E. Magers, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1926, 24, 203. 

6) H. Gray and L. K. Lunt, Am. J. Physiol., 1914, 34, 332. 

7) O.W. Barlow and M. M. Ellis, Am. J. Physiol., 1924, 70, 58. 
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the saphein artery in the manner above described; then blood samples were 
taken successively from the suprarenal vein, ear vein and saphein artery. 
Now the haemorrhage was made from the femoral artery ; in nearly all the 
experiments of this set about one third of the total blood quantity was shed 
and three to four hours subsequently the blood specimens were taken from 
time to time. The data are summarized in the table. 

In five out of six experiments the blood sugar concentration increased, 
the heighest being estimated as 0.12 to 0.179. In Dog 6, the blood sugar 
content after the lumbar route operation was found somewhat increased, but 
further elevation was not occassioned by the bleeding. The acme of hyper- 
glycaemia was noted always in the first sample taken 6 to 11 minutes after 
the bleeding. In dog 5 the blood specimen taken first 45 minntes after the 
bleeding contained 0.16% sugar. After the haemorrhage the epinephrine 
discharge from the suprarenals increased invariably ; 5—7 times of the initial 
rate was achieved. The period where the blood sugar content was maximum 
preceded that of the epinephrine discharge, except Dogs 1 & 5, in which 
the maxima of both values appeared almost simultaneously. In Dog 6 the 
blood sugar content did not increase after the bleeding, while the epinephrine 
discharge was estimated as accelerated. 

In half of the cases the coagulability increased distinctly ; the clotting 
time was noted about half as long after bleeding, the minimum being found 
a half to one hour after the haemorrhage. In Dog 1 the preliminary value 
had not yet recovered 5.5 hours after the bleeding. In the remaining in- 
stances we were not able to find a definite alteration in the coagulability of 
blood after bleeding. 

Though the cases are few in number, and so uniform results were not 
yielded, it may be justifiable to summarize the results as follows: The 
maximum of the blood sugar content after the bleeding appeared earlier 
than that of augmentation of epinephrine discharge, or simultaneously. In 
half of the cases a remarkable shortening of the coagulation time of blood 


was noted. 
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TAB 


Epinephrine output, blood sugar content and coagulation time 








No. of animal, 


sex, body weight, | 


date, ete. 


Time 


Suprarenal 





Time before and 
after haemorrhage 





No. of specimen 





Total 
quantity 


tion 


—. Duration 


g of collec- 


er 
animal} kilo 


Blood flow (c.c.) 


Quantity 
per min. 


a 





Dog I 
17.7 kilos 
4. TX. 1926 
Haemorrhage 
of 1/3 of 
total blood. 
(20. VIT. 1926. 
19.5 kilos 
L,-D, 


dorsal spinal 
roots severed. ) 


Dog II 


16.2 kilos 
1, X. 1926 








10:13-11:53 a.m. 
10:05 a.m. 

1:40 p.m. 

1:43 


— 
or 
i) 


gp $9 to bo to bo 
Soweto ds 


Coraocanse 


$2 $2 bo ge 
& to ore 
S orores 


ws teae 
or bs co 
orbs 


he 

to 

— — 
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4:53 to 5:17 


5:21 to 


9:45-10:55 a.m. 
11:37 a.m. 
11:50 


12:02 p.m. to 12:31 


12:40 
12:45 


to 2:15 
to 2:19 


to 2:50 


to 3:41 
4:11 


to 
aC) 


or 
O) 
~I 











Lumbar route preparation. 


I 
II 
III 
IV 


about 670 cc 


V 


VI 
VII 


Vill 


IX 


Lumbar route preparation. 


I 
II 














6.2 | 0.35 
5.8 0.33 
6.2 0.35 
5.6 | 0.32 


r. femoral artery (4 


33 0.06 


1.0 | 0.06 
15 | 0.08 


0.06 
2.0 | 0.11 
2.0 | 0.11 
1.8 | 0.10 


1.1 | 0.06 
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Rate of respiration per 














minute 
Rate of heart beat per 


minute 


| 
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Coagulation 
gland Blood time 212 
(minutes) Bis 
: . | » , &, z 
Epinephrine output (mgrm.) 3 2 sis 
& a & r: o's | = ) 
\e)} 2) =e |%| se | el 
Quantity Output per min. | & =e a o's ee. 
contained ws a | Es = |e 
in . - | ‘ & b | 
bee. animal er oee (%)| (%) | (%) | S  (°C.)(°C.) 
| 
0.12) 14.01| 79.97 | 
0.10) 12.60} 82.17 
0.0001 0.00062 0.000035 
0.0001 0.00058 0.000033 25 | 39.7 
0.0001 0.00062 0.000035 1:50 3.0 
| 0.0001 0.00056 0.000032 2:01 3.0 
3.4) )2:06 4.5| 25) 39.7 
minutes) 2:15 3.0 
| 0.15 
13.17} 81.50 2:21 3.0) 25 
0.0025 0.0027 0.00015 2:27 1.5 
2.0) } 2:44 2.0! 25) 40.1 
0.12) 2:50 1.5 
0.00125 0.0019 0.00011 | - 
12.02) 82.15 j2:55 1.5| 25) 40.0 
1.5} (3:09 1.5 
0.09 (3:17 1.5 
0.00125 0.0025 0.00014 
12.60} 83.64 {41 2.0 
1.8] (3:41 1.5} 25) 40.0 
14 3:51 2.0 
. 4:01 1.0 
0.0002 | 0.0004 | 0.000023 ay 18) 24| 30.8 
4:46 1.5 
0.09} 12.60) 83.11} 1.5 4:53 2.0 
2.2} 14:58 2.0 
0.000275] 0.00049 | 0.000028 fe -. 
5:17 1.5| 25} 39.1 
| 0.09] 12.60} 83.23 5:21 2.0) 
oa) 15:25 1.5] 
wie 5:33 2.5} 
| 5:37 3.0) 
| 0.08) 11.45) 84.01 
| <0.0001 |<0.00048 |<0.000030 12:02 5.5) 19) 39.0 
12:09 5.5 
5.9), 12:16 5.5) 
| 0.08 12:23 7.0) 
<0.0001 {<0.00064 nT 12:31 sal 19 | 39.0 
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No. of animal, 


sex, body weight, 


date, ete. 


Time 






Time before and 


after haemorrh: 


hour: 
minute 





Suprarenal 





No. of specimen 


Blood flow (c.c.) 





lantity 


Total 


— Duration 


| 
S| per min. 
, ete 


8 of collec- 


Re 


».) |animal 








Haemorrhage 
of 1/3.5 of 
total blood. 


(25. VIII. 1926. | 


15.2 kilos 
L;-D, 
dorsal spinal 
roots severed. ) 


Dog III 


19.8 kilos 
29. X. 1926 
Haemorrhage 


of 1/3 of 
total blood. 


(5. X. 1926. 
20.3 kilos 
L;-D, 
dorsal spinal 
roots severed.) 





| 10 


12:56 
1,48 








1:27 


oon 


5 
74 


2:114 


2:25 


oo 
2:29 


2:24 


oRStS = be 
—_ 
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= OIor 
Orbos or 


eo 69 


_e— 
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CaS 





:27-11:41 


:25 p.m. 


1:013 


a.m. 


1:46 


2:16 





0:11 
0:13 


0:42 
0:43 


—s" 
Co 


3:18 


Lumbar 
0:464 


0:434 


0:264 


Bled shout 640 c.c. 


0:09 
0:13 
0:33 
0:39 
0:59 


1:01 
1:24 








| 
Bled about 450 c.c. blood from femora 


XI 
XII 


XIII 
XIV 


XV 


XVI 


route prep: 


I 
II 


III 
IV 


Vv 
VI 


Vil 
Vill 


IX 
X 


XI 


XII 


oe 


| | 
3 8.6 | 


36| 30 | 7.2 | 044 


Quantity 


kilo 
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bo 


neo 








aration. 








30 5.8 | 0.36 
30 4.2 0.26 
30 3.8 | 0.23 
30 3.2 0.20 
| | 
| 
30 4.0 | 0.25 | 
30 3.6 | 0.22 
| 
30 | 20] 0.12] 
30 2.8 | 0.17 | 
| 
60 2.6 0.16 
60 2.8 0.17 
20 11.4 0.57 
20 12.0 0.61 
20 11.1 0.56 | 
20 11.4 | 0.57 
0d from femoral artery 
50 2.6 0.13 
50 3.4 0.17 
50 3.0 0.15 
50 3.7 0.14 
30 5.6 0.28 
30 5.8 0.29 
30 7.0 0.35 
30 7.0 0.35 
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| Coagulation 
gland Blood time 2ie2ls ls 
(minutes &|3s ~ |e 
i — = Eis 3 
insta _. tad Tr. 1&|8ls.ig 
Epinephrine output (mgrm.) | | = | = e/ sl lr 
ss le»|/ Sigs |, 3's =| SRE|S=E 
| ar g| Fe E | >|P eles 
Quantity | Output perrmin. | Z| & SE! os Sisis 
contained | | s =| ae i= & le zg 
™ | per ‘ | = b - ge i Pa 
Fee 1 animal | Per Ko | 96)! (6) | (9%) |  &  keeyeec,) | 
| | | | ] | 
(34 minutes) 
| | 0.12 10.87| 86.19 | 
0.0001 0.00086 | 0.000053 
| (1:09 6.0 i od 
6.8, }1:18 9.0} 20/39.0| 66) 132 
0.11} 8.62) 86.52 1:28 5.5; | | 
0.0005 | 0.0029 | 0.00018 | rm es. 
(1:37 5.5| 20/39.0 54) 138 
| 5.5) 41:48 5.0} | | | 
10.09, 8.62| 86.74 1:55 6.0/ r | | 
| 2:03 5.5 | | | 
0.0009 | 0.0029 | 0.00018 2:10 5.5| 20|39.0) 48) 138 
| 5.8) 2:23 5.5) | 
0.09} 8.62! 86.74 2:32 6.5 
0.0008 | 0.0032 | 0.00020 | | 
| } | (2:41 8.0} 21/39.0 48) 138 
| 6.8] (3:02 5.5 
| 0.08 9.19| 86.46 
| 
0.00125 | 0.0035 0.00021 | . | (3:09 5.5| 21/39.0, 42) 135 
5.0) ) 3:30 4.0; 
5.0 13:36 5.5 
| 9.0} (3:43 7.5 | 
0.00125 | 0.0032 | 0.00020 3:52 9.5 
| 4:02 10.0 
| 21/)38.0; 45) 147 
| = 
| 0.11) 9.46} 85.59 
<0.0001 /<0.0011 <0.000057 12:55 3.0 
1:00 3.5 
| ae - | » | > 
| 3.3)) 1:05 3.5) 18/38.4) 24) 162 
<0.0001 |<0.0011 |<0.000056} | |} 1:17 3.0) | 
| 4 | 1:40 35! 18/38.4| 24! 168 
(43 minutes) | 1:46 3.5 
| 0.15} 9.46| 87.10} | 
| | 
0.0006 | 0.0020 | 0.00010 | [2:24 2.0 | 
1.5| } 2:31 1.5| 19/38.2) 24} 198 
0.00125 | 0.0037 | 0.00019 | ‘| | le42 1.0) 
0.00125 | 0.0034 | 0.00017 | | | | 19/38.8| 30/ 186 
0.12) 8.62 | 86.67} | (2:52 1.5 
| 1.8] } 3:02 2.0) | 
| (3:12 2.0 
0.00085 | 0.0049 | 0.00025 Bao 
0.10) 8.62 | 87.10 20 | 24) 198 


0.00035. | 
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¥ & Suprarenal 
| | £& | ) 
No. of animal, | 3 g = Blood flow (c.c.) 
sex, rnd mae, Time | ¢ 4 A : ~ 
date, etc. | | w= @ 2 sty 
ms }Fe} & | ae .| Qumty 
s ({sSless) = 
| | J + 5 5 
( hour : ) is BSAS per | per 
minute A | 7 (sec.) |animal} kilo 
sci : ee Sede Sika Peeeies 
| 3:50 1:34 
| 4:11 1:55 XIII | 26) 3 5.2 | 0.26 
XIV 3.1| 30 6.2 | 0.31 
| 3:54 to 4:14 
4:17 2:01 
4:34 to 4:54 
5:15 2:59 XV 2.9| 30 5.8 | 0.29 
XVI 2.9; 30 5.8 | 0.29 
5:17 3:01 
| 6:17 4:01 XVII 2.3) 30 46 | 0.23 
| XVIII | 26) 3 5.2 | 0.26 
| 6:20 4:04 
Dog IV. | 10:30-11:50 a.m. Lumbar route preparation. 
12:55 p.m. 1:19 
1:28 0:46 I 3.2} 30 64 | 0.34 
II 3.0; 30 6.0 | 0.32 
18.9 kilos 1:57 0:20 III 3.2| 30 64 | 0.34 
IV 3.5| 30 7.0 | 0.37 
12. XI. 1926 1:37 to 2:05 } = 
2-14 t 2.2] Bled about 610 c.c. from r. femoral artery (in 
Haemorrhage a | Struggling and crying from the midst of haem 
of 1/3 of 2:30 | 0:09 l 
total blood. 2:35 | 0:14 V | 3.6| 60 3.6 oe 
VI | 3.0} 60 3.0 0.16 
(25. X. 1926. 2:36 0:15 
18.5 kilos 2:27 to 2:38 | 
L;-Dyo 3:00 0:39 } 
dorsal spinal 3:04 0:43 VII | 3.9] 50 4.7 | 0.25 
roots severed. ) Vill 3.6} 50 4.3 | 0.23 
2:48 to 3:08 } 
3:22 1:01 IX | 2.5; 40 3.7 | 0.19 
' xX 2.1; 40 3.1 0.16 
| 3:23 1:02 
| 3:18 3:38 
3:50 1:29 | 
3:56 1:35 XI | 40! 40 | 60/ 03 
XII =| 35) 40 5.2 | 0.27 
| 3:48 to 4:08 
| 4:20 1:59 
| 4:25 2:04 XIII | 2.5} 30 5.0 | 0.26 
| XIV | 2.3} 30 4.6 | 0.24 
| 4:18 to 4:38 
| 4:48 to 5:08 
5:25 3:04 XV | 3.2} 30 6.4 | 0.34 
XVI | 30] 30 | 60 | 0.32 
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Epinephrine output (mgrm.) 3 | = 
he 2 ar | 
; | S| 2] Es 
Quantity Output per min. B - 2s 
contained 5 a= 
in per : | * eB 5 
lee. pe we per kilo 1(%)| (%) | 5 
0.10 
0.00125 | 0.0077 | 0.00039 | 
0.12} 8.04 | 
0.00125 | 0.0072 | 0.00036 | | 
0.11| 8.62 | 87. 
0.00075 | 0.0039 | 0.00020 |0.09 | 87. 
} 
0.08 | 
0.0001 0.00064 0.000034 
0.0001 0.00064 0.000034 4.0 
4.0| 
5.5 
| 4.0 


orrhage. 


0.0009 


0.0007 


0.0002 


0.0004 


0.0007 


0.0008 





7 minutes) 





0.0027 0.00014 


0.0030 0.00016 


0.00062 | 0.000033 


0.0021 0.00011 


0.0032 0.00017 





0.0048 0.00025 














12.60) 83.53 


12.60} 83.26 | 
12.60} 83.44 
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No. of animal, 
sex, body weight, 
date, etc. 


Dog V 


18.6 kilos 
19. XT. 1926. 
Haemorrhage 

of 1/3 of 

total blood. 
(20. X. 1926. 
17.3 kilos 
L,-D, 


dorsal spinal 
roots severed. 


Dog VI 


14.4 kilos 


Time before and 
after haemorrhage 


Suprarenal 





Blood flow (c.c.) 














or 


1 


1:30 











Time = 
E 2 1g : | Quantity 
| © ie S\z 5 S|__ Per min. 
| : a alk | | 
powes: — m ks per | per 
\ minute /) A ~| (see.) [animal] kilo 
5:18 to 1:38 
5:48 to «6:08 | 
6:18 to 6:28 | | | 
6:28 | 4:04 XVII |} 32] 3 6.4 | 0.34 
XVIII hae 3 6.4 | 0.34 
| | | 
10:45-12:7 a.m. | Lumbar route preparation. 
12:40 p.m. | 2:12 | | 
1-20 | 1:32 
1:36 | 1:16 I 28| 50 | 34 | 0.18 
| | Ir | 31} 60 | 37 | 020 
205 to 2:27 | Tt i = 
2:34 | 0:18 | III | 3.1 50 3.7 | 0.20 
IV | 3.2} 50 3.8 | 0.20 
2:52 to 2:554 Bled about 570c.c. blood from r. femoral artery 
| Vv 2.5| 60 | 2.5 | 013 
|} VI 0.5; 70 | 04 | 0.02 
3:12 | O:17§| VII 0.7; 60 | 0.7 | 0.04 
3:00 to 3:19 | | 
3:36 0:403 Vill 23] 60 | 23 | 0.12 
IX 2.0} 60 | 2.0 | 0.11 
3:40 | 0:443 
3:30 to 3:50 | | 
4:01 | 1:05§ x 24) 60 | 24 13 
XI |24] 60 | 24 
4:10 | 1:143 | 
4:00 to 4:20 
4:27 | 1:31] xm | 24] 60 | 24 | 0.13 
:33 | 1:373 
4:30 to 4:50 
p:02 2:063 XII 2.3| 60 | 2.3 | 0.12 
5:08 | 2:123 | 
5:00 to 5:20 | | 
5:30 to 5:50 | | 
6:00 | 3043 | 
6:04 | 3083] XIV | 16] 60 | 16 | 0.09 
6:00 to 6:20 | 
1 
| 
10:55-11:30 a.m. | Lumbar route preparation. 
1:08 p.m. | 0:43 
1:19 | 0:35 I 3.5| 30 7.0 | 0.49 
II 3.4} 30 6.8 | 0.47 
| 
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Suprarenal 





No. of animal, Blood flow (c.c. 
sex, body weight, Time 


date, ete. 


Quantity 


Time before and 
after haemorrhage 
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=) s/s 6 e|—— 
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( hour : ) — so per | per 
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3. XII. 1926 


~ 
or 


0:16 | III 34|} 30 6.8 | 0.47 
1V .2| 30 8.4 | 0.58 


Haemorrhage — in Bled about 466 c.c. from r. femoral artery (74 
1 1:50% to 1:58 - apeatiene” , : 

of 1/3 of During haemorrhage 5 specimens of suprarenal 

total blood. V 6.3; 60 6.3 | 0.44 

VI | 6.4; 60 64 0.44 


(27. X. 1926. Vil 3.2) 60 3.2 0.22 
13.7 kilos | VIII 1.7; 60 ; Be 0.12 
L,-D. IX 22; 90 15 | 0.10 


dorsal spinal 2:00 0:02 
roots severed. ) 2:11 0:13 xX 1.8) 60 1.8 0.12 
XI 1.7; 60 17 |} 0.12 
2:05 to 2:28 
2:28 0:30 


2:31 0:33 XII 3.4; 40 5. 0.35 


1 
XIII 3.6, 40 5.4 0.37 


3:00 1:02 XIV 3.2; 40 48 | 0.33 
XV 28' 40 4 0.29 





3:28 1:30 
3:29 1:3 XVI 2.8; 50 3.4 | 0.24 
XVII 2.8) 50 3.4 0.24 
3:34 to 3354 
3:59 2:01 XVIII 2.5; 40 7 0.26 
XIX 2.4; 40 3.6 | 0.25 
XX 4 3.6 
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<0.0001 |<0.00063 |<0.000044 
<0.0001 <0. 00064 |<0.000044 
0.0005 | 0.0016 5 0.00011 
0.0011 | 0.0019 0.00013 
0.0012 | 0.0018 | 0.00012 | 
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Significance of the Augmented Epinephrine Secretion after 
Haemorrhage in Dogs upon the Simultaneous 
Occurrence of Hyperglycaemia. 


By 
HIROSHI TACHI and SHIDZUKA SAITO. 
(Sif R) ( me fF) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





There are several instances, in which an agent calls forth simultaneous- 
ly an augmentation of the epinephrine discharge from the suprarenal glands 
on the one hand, and an increase of the blood sugar concentration on the 
other hand. What réle is played by the augmented secretion of epine- 
phrine in producing the hyperglycaemia is an interesting and important 
question, attacked by a number of experimentalists. 

Now, there are two ways of gaining information as to the relationship 
between both the phenomena ; namely, firstly by letting the agent operate 
in the animal, in which the acceleration of epinephrine discharge is rendered 
impossible, which is approximately arrived at either by double suprarenal- 
ectomy or the extirpation of the one gland and denervation of the other, 
and secondly by introducing into a vein of the animal an adrenaline solu- 
tion at just the same rate as takes place in the animal when allowing the 
agent to act. There are several works along the first line of attack, and 
these have been almost completely reviewed in a previous paper from this 
laboratory.” To the second line of attack we have found no previous re- 
ference. Hitherto we have possessed, in reality, no means of estimating 
the epinephrine output in the animal, which is effected only by that agent, 
but not by any other factor. 


The threshold of adrenaline amount causing hyperglycaemia was investigated by some 
writers in rabbits, but the rate of infusion of solution was taken uniform throughout the 


1) Yasu. Sataké, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 28 f. 

















































Significance of Epinephrine Secretion after Haemorrhage 219 


experiment.) As a consequence the results of those investigations have no direct bearing 
upon the present question. 


The recent device of a method for collecting the suprarenal vein blood 
without fastening, narcotizing, laparotomy or provoking any pain, namely 
under such.experimental conditions that apparently differ but little from 
the natural, daily life of the animal,” affords assuredly a key for solving 
this kind of question by way of the second line of attack above referred to. 

In respect of the haemorrhage hyperglycaemia we have now in our 
hands the fundamental data” by means of this method on dogs for attack- 


ing the problem along the second line, as well as a minute knowledge of 





the blood sugar fluctuation after haemorrhage in dogs.” Moreover we 
have determined simultaneously with some dogs the epinephrine discharge 
and the blood sugar concentration after bleeding in one and the same in- 
dividual.” 

Now the data of experiments, in which adrenaline was intravenously 
administered into normal dogs at an approximate rate to that which epine- 


phrine was observed to be liberated after haemorrhage,” and the blood 


- sugar was concurrently estimated, will be given in the following para- 
s graphs and compared with the data concerning the blood sugar fluctuation 
| graph ] l with the dat rning the blood sugar fluctuation, 
e previously observed in the dogs after haemorrhage.” 

it 


METHODs : 


p Female dogs were employed exclusively. The splanchnic nerves were 
te previously divided on both sides, in order to prevent occurrence of the 
“d blood sugar increase of the central mechanism, if any. In two dogs (Nos. 
l- 1 & 2) the dorsal spinal roots corresponding to the hind legs were pre- 
r, viously cut, so that the operation in the inguinal region could be carried 
1 out without evoking any pain. In the rest the femoral vein was exposed 
1e under local anaesthesia with 1% tutocain solution. The left cervical sym- 
id pathetic and large auricular nerve were previously cut, and at the same time 
is en 
c- 2) W.Straub, M.m. W., 1909, 545 and Ritzmann, Arch. f. exp. Path. Pharm., 
1 1909, 61, 238. (urethanized rabbits); P. Trendelenburg and K. Fleischhauer, Ztschr. 
tt, f. ges. exp. Med., 1913, 1, 372 ff. (Ether was given only in the very beginning of experi- 
ment.); P. Trendelenburg, Pfliigers Arch., 1923, 201, 47 f.; Sozo Hirayama, To- 
hoku J. Exp. Med., 1926, 7, 353 ff. 
ne 3) Y.Sataké,T.Sugawara and M. Watanabé, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 501. 
he 4) Shidzuka Saito, Ibid., 1928, 10, 79. 


5) Hiroshi Tachi, Ibid., 1928, 10, 14. 
6) S. Saito, H. Tachi and Bun. Kamei, Ibid., 1928, 10, 205. 
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episiotomy was performed for collection of urine by catheterization with 
facility. Ample time was allowed for complete recovery from the effect 


of the operation. 

The dog was fastened on the board, the upper, wedge-shaped, copper 
plate of which was warmed by means of the electric lamps therein, and the 
femoral vein was laid bare, and into a branch of it a small cannula was 
inserted for injection of adrenaline solution. In two dogs the ear vein blood 
was taken before uncovering the femoral vein. In the rest the blood samples 
were first collected after inserting the cannula, and then the injection was 
started. 

Adrenaline solution for injection was made from adrenalin chloride 
solution of Sankyo Co. (1:1000), the actual .concentration of which 
was assayed by the Kodama’s modification of the colorimetric method of 
Folin, Cannon and Denis, by diluting with 0.92 NaCl-solution. A 
small Mariott’s flask containing adrenaline-saline fluid was connected with 
the cannula laid into vein by means of rubber tube, and by adjustment of 
the height of the flask and of the forceps laid upon the rubber tube the fluid 
was allowed to run into the vein at the velocity of 10 c.c. in 10 minutes. 

The velocity with which adrenaline hydrochlorid was injected was an 
approximate imitation of some typical cases in the previous experiments.’” 
The rate of epinephrine output per kilo and per minute, determined in 
each experiment, was multiplied by the body weight in kilos of the dog, 
into which adrenaline saline solution was to be administered, and doubled 
because the rate from both glands is nearly equal. A curve of the epine- 
phrine secretion supposed for that dog was then tentatively constructed 
from the above calculated values, and from the curve the mean velocity 
for a given time was calculated. According to the rapidity of fluctuation 
in the velocity of output the mean value was taken for various lengths of 
time, viz. from 10 minutes to 30 minutes. And for injection for the given 
time the adrenaline solution was prepared in such a manner that the whole 
fluid contained the quantity of adrenaline corresponding to the mean value 
of adrenaline and the length of the given time on the one hand, and the 
total amount of the fluid itself, on the other hand, corresponds to 10 c.c. 
for 10 minutes for the given time. Before injection the adrenaline saline 
solution was not warmed because of the fear of rapid evanescence. 

Blood sugar estimation: Bang (1920); Blood samples were drawn 
from the denervated ear vein. 

Urine sugar: Bertrand. 

Haemoglobin: Fleischl-Miescher. 
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RESULTs : 


Adrenaline injection was performed on 6 dogs, and in two of them 
(Nes. 1 & 2) 0.996 NaCl solution was introduced in the same dose and with 
the same velocity as with the adrenaline experiment, which was performed 
2 or 3 weeks previously. As the protocols reproduced show, in both these 


control experiments the blood sugar level remained unaffected throughout 
the experiment; the increase in the blood sugar concentration after infusion 


of adrenaline saline solution must be regarded as the consequence of adre- 
naline infusion itself. The variation in the haemoglobin content after in- 
fusion was practically similar in both the experiments, the adrenaline and 
the control. 

Adrenaline administration in Dog No. 1 was a rough imitation of an 
augmented epinephrine output in Dog 46 in the paper of Saito,® in which 
about two fifths of the whole blood was bled. The blood sugar concentra- 
tion increased as a consequence of adrenaline solution infusion, and the 
maximum (0.16 24) was reached forty minutes after beginning the infusion, 
and really it was preceded by the greatest rapidity of the infusion of ad- 
renaline. About three hours after starting the infusion, while adrenaline 
was yet running into the vein, but with a far smaller velocity, the blood 
sugar level already regained its praeformative value. Concentration of sugar 
in urine increased also, the latency and the after action lasting far longer 
than those in the blood sugar concentration. In this case the haemoglobin 
content was found practically unchanged throughout the whole experi- 
mental course. 

In Dog No. 2 adrenaline was infused as a copy of the epinephrine 
discharge in Dog 48 in the previous paper of Saito, in which the increased 
epinephrine output lasted over four hours; the adrenaline infusion for a 
long period of time was followed, as was to be expected, by a long continued 
hyperglycaemia. The blood sugar content reached 0.19 % 30 minutes after 
the start of the adrenaline injection, held at that level during about three 
and half hours, and then began to decrease in response to discontinuation 
of the infusion. Glycosuria occurred. The haemoglobin content diminished 
from 15.16% to 13.44% with the continuation of the infusion. 

Adrenaline administration in Dogs Nos. 3, 4, 5 & 6 were copies of the 
augmented epinephrine output in Dogs 3, 5 & 6 in the paper of Saito, 
Kamei and Tachi and Dog. 46 in that of Saito respectively. The 
adrenaline injection resulted in an increase in the blood and urine sugar 
concentration. That the maximum in the blood sugar content revealed 
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CONTROL FOR EXPERIMENT I. 


Dog No. 1. 
8.1 kilos. 


OF 
20. 


12. X. 1926. 


Dorsal spinal roots (L;-S. 


10 kiles. 


severed. 


725. Left cervical sympathetic and large auricular nerve divided, 


and episiotomy. 
’25. Left splanchnicotomy. 


125. 


26. 


Right splanchnicotomy. 


Subjected to the adrenaline experiment. 
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9:47 


9:57 


10:35 
10:40 
10:43 
10:45 
10:50 
11:00 
11:20 
11:40 
11:50 
12:00 
12:05 
12:15 
12:30 


9.99 
aioe 


12:50 
12:54 
1:08 
1:20 
1:50 
2:00 
2:20 
2:50 


2:53 


5:20 
5:50 
3:42 


3:50 


m. 
p-m. 


Fastened on operation 
table. 

Left femoral vein was laid 
bare and put cannula 
into it. 
14{ 39.1 


12 132 


Infusion started. 


18 


17 | 38.6 


| | 
| Infusion stopped. 


0.08 
10.56 
0.08 
0.08 
0.08 
0.09 


0.09 


0.08 
0.08 


0.08 | 

9.99 
0.08 
0.08 


0.08 
0.08 | 


0.08 


0.08 


acid | 0.167 


0.637 


9 | nentral 


23 0.647 


neutral 


immediately after the greatest velocity of running in of adrenaline and the 
duration of hyperglycaemia corresponded with that of adrenaline infusion, 


will be readily seen in the protocols reproduced below. 
(Nos. 5 & 6) the haemoglobin content was found increased after the start- 
ing the injection and did not regain its initial value till the end of the ex- 


In two examples 
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ConTROL FoR EXPERIMENT IIT. 
Dog No. 2. 26. X. 1926. 11 kilos. 
10.4 kilos. Dorsal spinal roots (r. L;-S,, 1. L,-Ss) severed. 
Left cervical sympathetic and large auricular nerve divided. 
Left splanchnicotomy. 
Right splanchnicotomy. 
Episiotomy. 


Subjected to the adrenaline experiment. 
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respiration 
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9:45 a.m. Fastened on _ operation 
| table. 
9:53 Left femoral vein was laid 
bare and put cannula 
into it. | 
10:08 0.09 
10:12 
10:16 
10:19 16 38.7 48 
11:10 Infusion started. 0.09 
11:20 0.11 
11:30 0.11 
11:40 Cool 0.11 | 
11:43 38.7 
11:45 
11:50 | 0.09 
12:00 m. | 0.09 
12:10 p.m. | 0.09 
12:22 1s : 
12:30 | 0.09 
12:40 
12:50 | 0.09 
1:05 8 0.225 
1:10 0.09 | 
1:20 38.$ 
1:40 } 0.09 
2:10 | 0.10 | 
2:13 
215 | 19 39.0 | 36 
2:40 30 | 0.10 | 
3:10 Infusion stopped. 0.10 | 
3:20 | 19 | 39.4 | 36 


45 | acid | 0.157 


| | 0.10 


periment, that is one to two hours after discontinuation of the infusion. 
In the others (except No. 2) the haemoglobin content decreased a little 
P sz 


during the infusion. 
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EXPERIMENT I. 
Dog No. 1. 28. IX. 1926. 10 kilos. 
28. %I.’25. 8.1 kilos. Dorsal spinal roots (L;-S.) severed. 
4. 1V.’25. Left cervical sympathetic and large auricular nerve divided, 
20. V.’25. Left splanchnicotomy. 
27. V.’25. Right splanchnicotomy. 
a L mE) e =| Adrenaline | Blood Urine 
ee/ngile sis 3s/- — eee, wer Gocco 
Time |S eVele He ge% S|E* s} oe | Hb] § | se] 
2 | > | ce SS Sis & 2 3 cL D 
=; + < sIQ «= | eo | § 
(°C) | (°C) | (iRir,) | Gin.) fcmgern.] (min.)! (%) | (%) | (ee) | * | (% 
10:00 a.m. 19 | 39.3 24} 102 
10:03 Fastened on operation 
table. 
10:06 Right femoral vein was | 
laid bare and put can- 
nula into it. 
10:15 | 0.09 | 
10:40 0.09 | 
10:46 | 9.45 | 
10:48 20 38.9} 18] 120 36 | acid | 0.020} 
10:50 Infusion started. 0.052 10 
11:00 0.067! 10 
11:10 0.082 10 | 0.11 
11:20 0.098 10 0.12 | 
11:30 0.093 10 0.16 
11:32 21 38.9 18 126 
11:35 9.46 
11:40 0.068 10 | 0.16 
11:50 0.098 15 | 0.15 
12:05 p.m. 0.141 15. 0.14 
12:07 21 38.9 18} 129 
12:10 9.46 
12:20 0.135 15 | 0.15 
2:35 0.078 15 0.13 
12:40 21 39.1 12 120 
12:50 0.102 30 | 0.12 
1:17 21 | 923| 18] 133/| ~ 
1:18 F 9.72 
1:20 0.114. 30! 0.11 | 
1:47 12 | acid | 0.520 
1:50 0.099 30 | 0.08 
2:15 21.5, 39.0 24 120 
2:20 0.057 30) «(0.08 
2:25 9.46 
2:50 Infusion stopped. 
3:00 | 0.08 
3:05 21.5| 38.7 12 120 
3:15 14 | acid | 0.814 


4:00 | 0.08 
4:02 5} 38.6; 12 
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and episiotomy. 





Remarks 


Original haemorrhage 


exper iment: 


Dog 46.9. 29. V. 796. 17 kilos. 


Taemorrhage of 1/2.5 of 
total blood quantity. 











Time after Epinephrine 
bleeding | ,0W{put per 
. kilo per min, 
hours : min.) (mgrm.) 
0.000016 
| 0.000017 
| 
Bleeding 
0:02 0.00024 
0:20 0.00037 
0:41 0.00053 
1:01 | 0.00026 
1:30 | 0.00054 
2:00 0.00016 
2:59 0.00020 
4:00 0.000061 
(Saito) 





— 


A comparison of the degree of hyper- 
glycaemia and the velocity with which 
adrenaline was injected into each indivi- 
dual makes it clear that in respect of gly- 
caemic reactivity to adrenaline there is a 
remarkably varied susceptibility. (At 
present we have no material in our hands 
to examine into the cause of this varied 
susceptibility). 

Tosum up: The blood sugar con- 
tent, the praeformative value of which 
was 0,08-0,1224, mean 0.10%, increased 
as a result of adrenaline infusion, which 
was so adjusted as to imitate roughly the 
epinephrine output after haemorrhage of 
4—1/2.5 of the total blood volume, to 0.16- 
0.27%, average 0.21% a half to one and 
a half hours after the start of the infusion. 
These results roughly agree with the blood 
sugar estimations of ten dogs in the paper 
of Tachi, in which 33-36 grms. blood 
per kilo of body weight, that is 1/2.7-4 
of the whole blood quantity was shed. 
The preliminary blood sugar content was 
0,09-0.1494, mean 0.11%, and the maxi- 
mum which was achieved twenty minutes 
to one and a half hours after haemorrhage 
was 0.15-0.2724, on an average 0.19%. 
The degree of haemorrhage hyperglycae- 
mia cited in the paper of Saito, Tachi 
and Kamei was somewhat inferior, the 
maximum for six dogs being 11 to 1726, 
mean 14%. By taking all the data to- 
gether the hyperglycaemia caused by adre- 
naline infusion imitating the epinephrine 
discharge after bleeding seems somewhat 
superior to that observed after bleeding 
the same amount. 

Whether or not the difference, though 
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EXPERIMENT II. 
Dog. No. 2. 5. X. 1926. 11 kilos. 

24. X.’24. 10.4 kilos. Dorsal spinal roots (r. L;-Se, 1. L,-S.) severed. 
8. XII. ’24. Left cervical sympathetic and large auricular nerve divided. 
5, ILI. ’25. Left splanchnicotomy. 

12. III. ’25. Right splanchnicotomy. 


26. III. ’25. Episiotomy. 
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| | 
(°C) (Rin) 
Bein ] 
9:40 a.m.| Fastened on operation 
table. 
9:55 Right femoral vein was 
laid bare and put can- 
nula into it. 











10:00 0.09 | 
10:06 | 15.16 
10:14 16.5 | 38.6 36 144 22 | acid | 0.049 
11:00 Infusion started. 0.082 10 | 0.09 | 
11:10 0.060 10| 0.16 
11:20 0.052 10 | 0.16 
11:28 16 338.6 24 156 
11:30 0.061 10 | 0.19 
11:39 | | 15.16 
11:40 0.070; 10] 0.19 | 
11:50 0.079 10 | 0.20 | 
12:00 m. 0.084 10 | 0.20 
12:07 p.m. 16.5 38.7) 24! 144 
12:10 3 0.073 10 0.18 
12:14 14.89 
12:20 0.130; 20} 0.18 | 
12:30 17 28.9 24 144 | | 
12:35 } 10 | acid | 0.592 
12:40 0.136 20 | 0.19 | 

1:00 0.216) 30] 0.20 | 

1:30 c 0.231 30 | 0.19 | 

:33 | | 13.44 

1:35 17.5 | 38.9 24 144 | 

2:00 0.2341 30! 0.19 | 

2:30 0.219 30 | 0.18 | 

2:32 18 39.0 24 180 | 

2:34 | 13.44 

3:00 Infusion stopped. 0.19 | 
3:18 | l 0.14 | 

3:20 18.5 | 39.0} 24] 156 

4:43 0.11 | 


4:50 19 38.9 36 | 144 | 


4:55 10 | acid | 0.392 
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Rem 


arks 





Original haemorrhage 


experiment: 


Dog 48. Fe. 
10.2 
Haemorrhage 


19. VI. ’26. 
of 1/3 of total 


blood quantity. 





Time after 
bleeding | 


(hours : min.) 


Epinephrine 
output per 
kilo per min. 
(mgrm.) 








0:06 
0:20 
0:40 
1:03 
1:23 


3:01 
4:18 | 


(Sa 


0.000037 
0.000054 


Bleeding 
0.00041 
0.00024 
0.00033 
0.00043 
0.00032 
0.00036 
0.00040 
0.00034 


ito) 





not so large, in the intensity of hyper- 
glycaemia in both the sets, the haemor- 
rhage®™ and the present adrenaline infu- 
sion, should be regarded as trifling, not 
worth especially taking into account, con- 
sidering the varied susceptibility of in- 
dividual dogs to adrenaline in respect of 
the carbohydrate metabolism and a small 
number of experiments presented in this 
paper, can not, to our minds, be easily 
settled. 

In conclusion we must confess that 
the experimental conditions afforded in the 
present investigations are not a priori quite 
sufficient for exactly recognizing the signi- 
ficance of the epinephrine discharge for 
the hyperglycaemia after haemorrhage. 
For that, in the first place, adrenaline 
must be introduced at the rate with which 
epinephrine is discharged after haemor- 
rhage into the animal in which the epine- 
phrine output alone is interfered with and 
the haemorrhage is conducted. This 
can be approximately carried out with dogs, 
of which, as in the present experiments, 
the splanchnic nerves, or better the 
suprarenal capsules are interfered with 
on both sides. Introduction of a certain, 
somewhat large quantity of saline fluid 
seems regrettably unavoidable. In the se- 
cond place we must first know whether the 
entire agreement or a certain ratio exists 
between the inhibitory action of the supra- 
renal vein blood of the dog on the rabbit 
intestine segment and its glycaemic ability 
when introduced into the vein of a dog. 
The determinations of the epinephrine con- 
tent in the suprarenal vein blood in the 
dogs in the above cited papers” were done 
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by means of the rabbit intestine segment method, and the non-identity of 
the value yielded by that method and those given by some colorimetric 
methods as well as some other biological methods for the suprarenal vein 
bloods and extracts of suprarenal gland of some species of animals and 
that of themselves have been abundantly proved in this laboratory.” In 
these investigations adrenalin chloride solution of Sankyo Co. was em- 
ployed as the standard. A comparison of the glycaemic ability with the 
inhibiting power on the rabbit intestine strip, etc., adrenaline chlorid solu- 
tion, for example, being taken as the standard, has not yet been undertaken. 

Further it seems desirable, in order to contribute towards solving this 
problem, to carry out haemorrhage in dogs, deprived of epinephrine secre- 
tion. We have previously made haemorrhage experiments on dogs with 
double splanchnicotomy, a trace of hyperglycaemia being detected when an 
excessive amount of blood was shed.” We have not yet an opportunity to 
conduct haemorrhage on bilaterally suprarenalectomized, but vigorous dogs. 
In rabbits both kinds of operation, splanchnectomy and suprarenalectomy, 
yielded decidedly different features in regard to haemorrhage hypergly- 


caemia.” 
SuMMARY. 


The present investigations, in which adrenaline was introduced into a 
vein of a normal dog at the rate, which was chosen to imitate approximately 
the rate of epinephrine output after haemorrhage of about one third or two 
fifths of the total blood volume, given in previous papers by the present 


writers, may justify us in concluding that the augmented epinephrine out- 


mut from the suprarenal bodies after haemorrhage plays at least a highly 
I Las) aw) . 


important rdle in causing hyperglycaemia after haemorrhage. 


Towards the expenses of this work a grant was received from the Saito 
Héonkwai (Saito Gratitude Foundation) in Sendai. 
Prof. Y. Sataké. 

7) Tadashi Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 373 ff.; Masa. Watanabé 
and Hiro. Sato, J. Biophysics, 1927, 2, Proc. 11; Take. Kojima, Shidzu. Saito, Tai. 
Suzuki, Mamoru Nemoto, and Hiro. Sato, J. Biophysics, In the press ; Some works of 
Sugawara and of Aomura which will be published later. 

8) Hiroshi.Tachi, Ibid., 1928, 10, 28. 

9) Hiroshi Tachi, Ibid., 1928, 10, 154 & 307. 





Untersuchungen iiber die Odembildung. 


Dritte Mitteilung. 
Uber den Einfluss des Kaliums und Kalziums auf die Odembereitschaft 
bei gestérter Schilddriisenfunktion. 


Von 


Chomatsu Sato. 
(fe He Fe ¥2) 


(Aus der Medizinischen Klinik: ron Prof. Dr. T. Kato 
. b 
Kaiserliche Universitit zu Se ndai.) 


Einleitung. 


Dass Kalium und Kalzium im Organismus aufeinander antagonistisch 
wirken und das vegetative Nervensystem, den Regulator der Funktionen 
des Organismus, in wichtigem Sinne beeinflussen und durch ihre Zu- und 
Abnahme den Effekt der Inkrete veriindern, ferner auch physikochemisch 
mit dem Wasseraustausch in inniger Beziehung stehen, ist schon von vielen 
Autoren anerkannt worden. Auch die Tatsache, dass von den endokrinen 
Organen die Schilddriise auf das vegetative Nervensytem einen bedeutenden 
Einfluss ausiibt, zugleich beim Wasseraustausch eine grosse Rolle spielt, 
ist durch verschiedene Studien gezeigt worden. Deshalb ist nun die Erfor- 
schung der Frage von Interesse, auf welche Weise beim Fliissigkeitsaus- 
tausch der Einfluss der beiden Kationen mit dem der Thyreoidea zusam- 
menhiingt. 

Leicher® hat nachgewiesen, dass der Gehalt des Blutes an Kalzium bei Morbus Ba- 
sedowii ab-, dagegen bei Myxédem zunimmt, und vermutet einen innigen Zusammenhang 
zwischen dem Kalziumgehalt des Organismus und der Umstimmung der Schilddriisenfunk- 
tion. Loeb berichtet, dass die Schilddriisensubstanz eine Wirkung entfaltet, welche der 
des Kalziums entgegengesetzt ist, und Zondeck u. Reiter) bemerkten bei Versuchen an 
Kaulquappen, dass bei diesen die Schilddriisenstoffe das Wachstum verhindern und die Me- 





Leicher, Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med., 1922, 417. 
Loeb, Oedema, Washington 1925. 
Zondek u. Reiter, Klin. Wochenschr., 1923, 1344. 





Ch. Sato 


tamorphose beschleunigen, dass die Thyroxinwirkung durch Zusatz von Kalium in geringen 
sowie grossen Mengen verstiirkt, auch durch Zusatz von Kalzium in geringen Mengen ver- 
z6gert oder gehemmt wird, aber durch letzteres in grossen Mengen im umgekehrten Sinne 
beeinflusst wird. Hoéger und Falta® haben, als sie an Basedow- und Myxédemkranken 
Wasserprobe mit CaCl.- bzw. KCl-haltiger Lésung anstellten, festgestellt, dass CaCl. bei den 
ersteren auf die Diurese stark hemmend und auch das KCl mehr oder weniger hemmend, 
aber bei den letzteren beide Salze fordernd wirken. In den letzten Jahren hat Herzfeld’ 
Tieren mit experimentell gestérter Schilddriisenfunktion Kalzium und Kalium injiziert und 
dadurch die Beeinflussung des vegetativen Nervensystems ermittelt, was ergab, dass bei Athy- 
reose das erstere eine Wirkung zeigte, die der bei Gesunden entgegengesetzt war, wiihrend 
das letztere keine deutliche Wirkung zeigte, und dass bei H yperthyreose Kalzium in gerin- 
gen Mengen auf den Sympathikus, aber in grossen Mengen auf den Parasympathikus die 
Erregbarkeit steigernd wirkt. 

Ich erwiihnte schon in meiner ersten Mitteilung®, dass die in ihrer 
Funktion gestérte Schilddriise die Odembereitschaft des Organismus beein- 
flusst und dass das isolierte Hinterschenkelpriiparat bei Athy reoidismus eine 
schwiichere Odembildung aufweist als bei der Kontrolle, wiihrend sie bei 
Hyperthyreoidismus stark geférdert wird. 

Beziiglich der grossen Bedeutung des Kaliums und Kalziums fiir den 
W asseraustausch meinen Leo,” Chiari und Januschke® u.a., dass Kal- 


zium durch seine kontrahierende Wirkung auf die Gefiisswand die Odem- 


bildung zu hemmen scheint, wiihrend Loewi? das Gegenteil behauptet. 
Gunzburg™ fand, dass das Odem bei der Durchstrémung eines Frosch- 
schenkelpriiparats mit KCl-freier Ringerlésung auftrat, aber nicht, wenn 
die Spiilfliissigkeit mit Sauerstoff gesiittigt wurde, was er der spezifischen, 
édemhemmenden Wirkung der Kaliumionen zuschreibt. Auf Grund dieses 
Befundes bemerkt er, dass, wenn man die Odembildung bei der Durchspii- 
lung mit Salzlésungen verhindern will, man die letzteren mit einer bestimm- 
ten Menge Kalium versetzen muss. Hamburger™ hat auch nachgewie- 
sen, dass sich das Odem bei der Durchstrémung mit kaliumfreier Ringer- 
lésung schnell bildet, und dass dies stark durch Vermehrung des Kalzium- 
gehaltes geschieht; woraus er zum Schluss gelangte, dass die Kalzium- auf 


die Kaliumionen antagonistisch wirken, was Ringer’ schon am Herzen 


4) Hogeru. Falta, Wien. Arch. f. inn. Med., 1927, 13, 547. 
5) Herzfeld, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1925, 53, 332. 
3) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, II, 33. 

Leo, Dtsch. med. Wochenschr., 1911, 5. 
Chiariu. Januschke, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 65, 
Loewi, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1913, 51, 415. 

10) Gunzburg, Arch. Néerl. d. Physiol., 1918, 2, 363. 

11) Hamburger, Biochem. Zeitschr., 1922, 129, 153. 

12) Ringer, Journ. of Physiv'., 1883, 5, 477. 
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beobachtet hatte. Kawahata”? fand, als er beim Durchspiilungsversuche 
mit Ringerlésung deren Kalziumgehalt vermehrte, dass die ein- und aus- 
strémende Fliissigkeitsmenge nicht sehr veriindert, aber die Odembildung 


graduell mit dessen Zunahme herabgesetzt, aber mit einer Zunahme des 
Kalziumgehaltes gesteigert wurde. Hosoda’ konstatierte, dass bei der 
Durchstrémung mit Ringerlésung die Erhéhung ihres Kalziumgehaltes die 
Odembildung verstiirkt, aber die ihres Kaliumgehaltes sie im Gegenteil 
hemmt. Nach Hauskraht™ entfalten Kalium und Kalzium antagonis- 
tische Wirkung auf die Wasserretention. Seitdem Blun,” F. Meyer” 
u. a. bei Odemkranken Kalium und Kalzium mit gutem diuretischem Er- 
folg angewandt hatten, wurden von zahlreichen Klinikern analoge Berichte 
erstattet, so dass diese Salze zu den wichtigsten Diuretica geziihlt werden. 
So sind Kalium und Kalzium fiir den Wasseraustausch von Belang. 
Im Folgenden will ich mitteilen, welchen Einfluss diese beiden Ionen auf 
die durch gestérte Schilddriisenfunktion zustande kommende Umstimmung 


des Fliissigkeitsaustausches ausiiben. 


Versuchsmethode und Resultate. 


In diesem Versuche verwendete ich auch Kaninchen. Zur Herbeifiihrung der Funk- 
tionsstérung der Schilddriise wurden, wie in der ersten Mitteilung® beschrieben, einerseits 
die Tiere thyreoidektomiert, um sie thyreopriv zu machen, und anderseits zur Hervorrufung 
der Hyperthyreose mit einem mit Schilddriisensubstanz (Thyreoidin) versetzten Futter er- 
niihrt. Das isolierte Schenkelpriiparat wurde mit Ringerlésung, deren Kalium- oder Kal- 
ziumgehalt jeweils veriindert wurde, durchstrémt, alle dreissig Minuten gewogen und alle 
zehn Minuten die Menge der ein- und ausstrOmenden Fliissigkeit gemessen und das so be- 
handelte Priiparat mit dem yom intakten Tiere herriihrrenden verglichen. 

Der Kontrollversuch bestand darin, dass ich an intakten Tieren Durchspiilungsversuche 
mit Ringerlésung yon vermehrtem oder yermindertem KCI- oder CaCl.-Gehalt anstellte. 

Beim Durchspiilungsversuch mit Ringerlésung ohne KCI-Ge- 
halt stand es mit der Odembildung, wie Fig. 1 zeigt, folgendermassen : 
Die Schenkelpriiparate zeigten 80 Minuten nach Beginn der Durchspiilung 
im Durchschnitt von fiinf Versuchen eine Gewichtszunahme von 26,294, 
nach 60 Minuten 46%, nach 90 Minuten 66,396 und nach 120 Minuten 


90,0%. Vergleicht man diese Werte mit den bei der Durchstrémung mit 


13) Kawahata, Kyoto-Igaku-Zasshi, 1925, 22, 142. (jap.) 

14) Hosoda, Nippon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1927, 15, 1037. (jap.) 

15) Hauskraht, Ann. de Méd., 1923, 14, 451. 

16) Blun, Cpt. rend. Soc. Biol., 1921, 85, 950. 

17) Meyer, Verhandl. d. Ges. f. Kinderh. Salzburg 1909. Zit. nach Nonnenbruch, 
Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderh., 1924, 20, 176. 
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Fig. 1. 
Durchschnittliche Gewichtszunahme pro 30 Min. in % bei 


Durchspiilung der normalen und athyreotischen 
Tiere mit Ringer ohne KC] oder CaClo. 


Normales Tier—Ringer 

Athyreotisches Tier—Ringer ohne KC! 
Normales Tier—Ringer ohne KCI. 
Normales Tier—Ringer ohne CaClz 
Athyreotisches Tier—Ringer ohne CaClz 
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Fig. 2. 


Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiilfliissig- 
keit (Ringers ohne KCl oder CaCl,) bei normalen 
und athyreotischen Tieren. 


normaler Ringer- 
erhaltenen, 
(niimlich 16,694, 
28,02, 49,3% und 


76,2%), so zeigt 


lésung 


sich immer starke 
Odembildung. 

Das prozentuale 
Verhiiltnis der posi- 
tiven Bilanz, d. h. 
der Differenz zwi- 
schen ein- und aus- 
strémenden Fiissig- 
keitsmenge gegen- 
iiber der Zufuhr- 
menge (Fig. 2), war 
fiir alle zehn Minu- 
ten durchschnittlich 
9,024, 11,0% 12,0 
2%, 15,39, 19,0 
2%, 21,0%, 22,3 
%, 24,0%, 26,0%, 
29,59, 30,2% und 
33,0%. Wurden 
diese Werte mit de- 
nen bei der _Durch- 


spiilung mit norma- 


ler Ringerlésung, 
nimlich mit 9,2 
%, 10,0%, 12,0 
%, 13,5%, 15,0 
%, 15,6%, 18,3 
%, 20,3.%, 23,02, 
25,2%, 26,396 und 
28,02 


so ergab sich, dass 


verglichen, 


sie offenbar hoch- 
wertig waren und 
mit der Gewichts- 





Untersuchungen iiber die Odembildung. ITI. 


zunahme beinahe iibereinstimmten. 

Dagegen wog das Schenkelpriiparat bei der Durchstrémung mit Rin- 
gerlésung ohne CaCl, 30 Minuten nach ihrem Beginn im Durchschuitt 
aus fiinf Versuchen um 10,0%, nach 60 Minuten um 22,224, nach 90 Mi- 
nuten um 33,0% und nach 120 Minuten um 51,0% mehr, aber bei der 
Vergleichung dieser Werte mit dem Zunahmeprozentsatz bei der Durch- 
spiilung mit normaler Ringerlésung erkennt man, dass erstere kleiner waren, 
woraus folgt, dass die Odembildung sich hemmen liess (Fig. 1). Auch das 
prozentuale Verhiiltnis der positiven Bilanz gegeniiber der cingestrémten_ 
Fliissigkeitsmenge ging mit dem Gewichtszunahmeprozentsatz Hand 
Hand und betrug fiir jede 10 Minuten im Durchschnitt je 5,0%, 5,29, 
4,5%, 5,596, 5,5%, 6,596, 9,39, 11,696, 13,79, 15,0%, 15,0% und 
16,0%. Vergleicht man diese Werte mit denen bei der Durchstrémung 
mit normaler Ringerlésung, so sieht man, dass in diesem Versuche die 
Odembildung gehemmt wurde (Fig. 2). 

Dann wurde mit Ringerlésung, deren KCl-Gehalt um das 
sechsfache, also auf 0,252%, wie oben angegeben, gesteigert war, das 
Verhalten der Odembildung bei gesunden Tieren untersucht (Fig. 5). Dabei 
ergab sich, dass der Gewichtszunahmeprozentsatz des Schenkelpriiparats im 
Durchschnitt aus fiinf Versuchen 30 Minuten nach Beginn der Daurchept- 
lung 6,590, nach 60 Minuten 14,024, nach 90 Minuten 24,292 und nach 
120 Minuten 46,3% betrug. Vergleicht man diese Werte mit denen bei 
der Durchstrémung mit normaler Ringerlésung, niimlich mit 16,094, 28,6 
%, 49,326 und 76,29 6, 80 standen erstere den letzteren weit nach, was eine 
stark gehemmte Odembildung erkennen liisst. Auch das prozentische Ver- 
hiiltnis der positiven Bilanz gegeniiber der Fliissigkeitszufuhr war fiir jede 
zehn Minuten durchschnittlich 6,0% , 5,0%, 6,5%%, 8,3%%, 10,2%, 13,0%, 
13,2% , 16,09, 16,59 , 18,59, 19,0% und 17,0%. Bei der Vergleichung 


t=] 
dieser Werte mit den bei der Durchstrémung mit normaler ge oa 
erhaltenen, niimlich mit 9,2%, 10,0%, 12,0%, 13,59, 15,0%, 15,62 
18,3%, 20,3%, 23,0%, 25,3% , 26,3% und 28,0%, zeigte sich, dass am 
alle kleiner waren, und es ergab sich eine mit den Gewichtsveriinderungen 
parallel laufende Kurve. (Fig. 4). 
Aber bei der Vermehrung des CaCl,-Gehaltes um das sechs- 
fache des normalen, also auf 0,134 % belief sich der Gewichtszunahme- 


prozenentsatz alle zehn Minuten vom Beginn der Durchstrémung ab im 
Durchschnitt aus fiinf Versuchen auf 31,0%, 72,294, 116,0% und 150,0 
%, welche Werte bei weitem grésser waren als die ee der Anwendung 
normaler Ringerlésung : 16,6 %, 28,6%, 44,3% und 67,2% (Fig 3). Das 
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prozentische Ver- 
o————© _ Normales Tier~—Ringer : — = a 
O=-—--0 Normales Tier—Ringerlosung mit auf 6 fach vermehrtem KCI hiiltnis der ] esitiven 
@-=---@ Athyreotusches Tier—Ringerlosung mit auf 6 fach vermehrtem KC il ie 
“ anz gegeniiber 
©-----© Normales Tier—Ringerlosung mit auf 6 fach vermehrtem GCk, B oa Ae | 
@-----@ Athyreotisches Tier—Ringerlosung mit auf 6 fach “if der Zufuhrmenge 


vermehrtem CaCh. 
betrug jede zehnte 
Minute 19,0%,, 14,0 
%, 17,2%, 22,3 
22.0%, 
30,5%, 29,5 
29.0%, 33, 
%, 32,5% und 31,5 
% (Fig. 4). Diese 
Werte waren héher 
als die bei der 
Durchspiilung mit 
normaler Ringer- 
lésung — erhaltenen 
und wiesen auf eine 


sehr hochgradige 








ow 70 80 9 100 110 120 Zen . . : 
Odembildung hin. 


Fig. 3 Die oben ge- 
Durchschnittliche Gewichtszunahme pro 30 Min. in % bei P - 

Durchspulung der normalen und athyreotischen Tiere schilderten Ver- 

mit Ringerlésung, deren KCI- oder CaCl.-Gehalt suchsresultate wei- 

auf 6 fach vermehrt ist. sen darauf hin, dass 

auf die Odembildung bei einer gewissen Konzentration die Kaliumionen 

nachweislich hemmend, aber die Kalziumionen férdernd wirken. Nun 

wollte ich dieses Verhalten auch an Kaninchen mit gestérter Schilddriisen- 
funktion beobachten. 

Zu dem Zwecke durchstrémte ich zuerst ein Priiparat, welches einem 
athyreotischen Tiere entnommen war, mit KCl-freier Ringerlé- 
sung, um das Verhalten der Odembildung zu ermitteln. Dabei ergab sich, 
(Fig. 1), dass sie in erheblichem Grade erfolgte und der Gewichtszunahme- 
prozentsatz alle dreissig Minuten im Durchschnitt aus fiinf Versuchen 28, 
2%, 54,0%, 85,3% und 108,0% betrug. Diese Ergebnisse, gegen die beim 
gleichen Versuche an intakten Kaninchen gehalten, zeigen, dass sie sehr hoch 
waren. Auch das prozentische Verhiiltnis der positiven Bilanz der Spiil- 
fliissigkeit gegeniiber der Zufuhrmenge belief sich jede zehnte Minute durch- 
schnittlich auf folgende Werte : 28,0%, 25,3%%, 29,0%, 34,02,, 29,526, 
33,0%, 33,0%, 35,69, 38,094, 40,09, 42,0% und 42,2%%, veriinderte 
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Normales Tier—Ringer 

Athyreotssches Tier—Ringerlosung mut auf 6 fach vermehrtem KCI 
Normales Tier—Ringerlosung mut auf 6 fach vermehrtem KCI 
Athyrentisches Tier— Kingerlosung mit auf 6 fach vermehrtem CaCl 
Normales Tier—Ringerlésung mit auf 6 fach vermehrtem CaCl. s 


s nm 
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Fig. 4. 
Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiilfliissig- 
keit (Ringerlésung mit auf 6 fach vermehrtem 
KCl- oder CaCl-Gehalt) bei normalen 
und athyreotischen Tieren. 
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Fig. 5. 
Durchschnittliche Gewichtszunahme pro 30 Min. in % bei 
Durchspiilung der normalen und hyperthyreotischen 
Tiere mit Ringer ohne KCl oder CaClo. 


sich also mit dem 
Gewichtszunahme- 
prozentsatz beinahe 
gleich und war im- 
mer hochwertiger 
als das bei der Kon- 
trolle (Fig. 2). 
Daraus erhellt, 
dass bei der Durch- 


spiilung mit nicht 


kaliumionenhaltiger 
Ringerlésung, — in 
Kal- 


ziumionen ohne ih- 


der also die 


ren Antagonisten 
ihre Wirkung leb- 
haft geltend zu ma- 
chen vermochten, 
ein étirkeres Odem 
entstand als bei der 
Kontrolle. 

Es zeigte sich 
aber bei der 
Hy perthyreose 
von fiinf Durch- 
stro6mungsversuchen 
KCI- 
haltiger Ringer- 
lésung 30 Minuten 


mit nicht 


danach ein durch 
schnittlicher Ge- 
wichtszunahmepro- 
zentsatz von nur 
10,0%, welcher 
auch nach 60, 90 
und 120 Minuten 
resp. nur 29,0%, 
46,0% und 79,2% 


(Fig. 5). 


betrug 
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Die Vergleichung 
Normales Tier—Ringer. ° ° 
Hyperthyreotisches Tier—Ringer ohne KCl dieser Werte mit 


Seedieaemoner Seis CaCk. denen bei der Kon- 
Normales Tier—Ringer ohne CaCl. trolle liess erheblich 

gehemmte Odem- 
bildung erkennen. 
Das _ prozentische 
Verhiiltnis der posi- 
tiven Fliissigkeits- 
bilanz _gegeniiber 
der Zufuhrmenge 
betrug anfangs jede 
zehnte Minute 18,5 
%,13,5% und 16,0 
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Fig. 6. 
Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiilfliissig- 


keit (Ringers ohne KCl oder CaCl.) bei normalen wertiger als bei der 
und hyperthyreotischen Tieren. 


%, was etwas hoch- 


Kontrolle zu sein 


schien, nahm aber spiiter allmiihlich ab, so dass es nur durchschnittliche Wer- 
te von je 14,59, 14,5%, 16,094, 17,6%, 18,094, 19,2%, 19,3% und 19,0 


% wigte, also bei weitem kleiner war als das im vorigen Versuche (Fig. 6). 
Es stellte sich also bei Hyperthyreoidismus nach Durchspiilung eines 

Hinterschenkelpriiparates mit Ringerlésung, in der die Wirkung der Ka- 

liumionen ausser acht gelassen war, abgeswiichte Odembildung ein. 

Dann zeigte sich bei Athy reoidismus nach Durchspiilung des Prii- 
parats mit Ringerlésung ohne CaC\l, alle 30 Minuten vom Beginn der 
Untersuchung ab im Durchschnitt aus fiinf Versuchen eine Gewichtszu- 
nahme von 10,2%, 28,0%, 50,0% und 69,29. welche Werte immer héher 
waren als die bei der Kontrolle, woraus folgt, dass eine starke Odembildung 
stattgefunden hatte (Fig. 1). Das prozentische Verhiiltnis der positiven 
Bilanz der ein- und ausstrémenden Fliissigkeitsmenge gegeniiber der Zu- 
fuhrmenge betrug jede zehnte Minute vom Beginn der Durchstrémung ab 
durchschnittlich je 16,09, 12,090, 11,09, 16,596, 16,09, 18,3%, 17,5%, 
16,594, 18,09, 20,596, 21,5% und 22,0%, war also grésser als das bei 
der Kontrolle; seine Schwankungskurve lief wie bei den anderen Versuchen 
mit der Gewichtszunahmekurve fast parallel (Fig. 2). 

Also fand sich bei Athyreoidismus nach Durchspiilung mit Ringer- 
lésung, in der die Wirkung der Kalziumionen ausgeschaltet war und die 
Kaliumionen ungehindert ihre Wirkung geltend machen kornten, erhéhte 


Odembildung. 
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Hingegen betrug beim Hy perthyreoidismus (im ganzen fiinf Ver- 
suche angessellt) im Durchstrémungsversuch mit Ringerlésung ohne 
CaCl, die Gewichtszunahme des Schenkelpriiparates dreissig Minuten vom 
Beginn des Versuchs ab durchschnittlich nur 3,8%, danach alle dreissig 
Minuten 11,0%, 28,0% und 36,5%, welche Werte alle kleiner waren als 
die bei der Kontrolle (Fig. 5). Das prozentische Verhiiltnis der positiven 
Bilanz der ein- und ausstrémenden Fliissigkeitsmenge gegeniiber der Zu- 
fuhrmenge betrug im Anfang des Versuches jede zehnte Minute durch- 
schnittlich 11,5% , 10,0% und 9,8%, Werte, die etwas hoher als die bei der 
Kontrolle waren, nahm aber spiiter allmiihlich ab, so dass es fiir jede zehn 
Minuten je 9,5%, 10,8%, 10,5%, 10,3%, 10,2%, 10,4%, 11,0%, 11,5% 
und 11,0% ziihlte (Fig. 6). Daraus geht hervor, dass bei Hyperthyreoi- 
dismus nach Durchstrémung eines Hinterschenkelpriiparates mit Ringer- 
lésung, in der die Kalziumionenwirkung ausgeschaltet war und dadurch die 
Kaliumionen ungehindert zu wirken imstande waren, die Odembildung 
gehemmt wurde. 

Es wurde in der ersten Mitteilung erwiihnt, dass beim Durchstré- 
mungsversuch am Hinterschenkelpriiparat mit Ringerlésung von den in 
ihrer Schilddriisenfunktion gestérten Tieren die Odembildung bei den athy- 
reotischen herabgesetzt wurde, wiihrend bei den hyperthyreotischen das 
Gegenteil geschah. Aber bei demselben Versuch mit Ringerlésung ohne 
KCl oder CaCl, machte sich beim Schilddriisenausfall die Odembildung 
immer erheblicher geltend als bei einem solchen mit normaler Ringerlésung, 
was besonders bei der Elimination des KCI der Fall war. Dagegen wurde 
die Odembildung bei Hy perthyreoidismus bei der Durchstrémung mit nicht 
KCI- oder CaCl.-haltiger Ringerlésung unterdriickt, eine Tatsache, welche 
der bei Athyreoidismus gerade entgegengesetzt war und sich bei der Eli- 
mination des Kalziums besonders stark entfaltete (Figg. 1 u. 2). 

Darauf wurden mit Ringerlésung von vermehrtem KCI- bzw. CaCl.- 
Gehalt an Kaninchen, die gestérte Schilddriisenfunktion zeigten, die glei- 
chen Versuche wiederholt, was Folgendes ergab: Zuerst wurde ein einem 
athyreotischen Tiere entnommenes Priiparat mit Ringerlésung, de- 
ren KCl-Gehalt um das sechsfache, also auf 0,252% vermehrt 
warden war, durchstrémt (Fig. 3) und sein Gewichtszunahmeprozentsatz 
vom Beginn an jede dreissigste Minute bestimmt, was im Durchschnitt aus 
5 Versuchen 11,5%, 28,0%, 48,2% und 78,3% ergab, Werte, die im Ver- 
gleich mit denen beim gleichen Versuche, welcher an einem vom normalen 
Kaninchen herriihrenden Hinterschenkelpriiparate angestellt wurde, sehr 
gross waren und auf eine hochgradige Odembildung hinwiesen. Das pro- 
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zentische V erhiiltnis der positiven Bilanz der ein- und ausstrémenden Fliissig- 
keitsmenge gegeniiber der Zufuhrmenge war auch von Anfang an hochwertig 
und betrug fiir jede zehnte Minute durchschnittlich 11,5 % , 13,4% , 17,2%, 
19,5%, 24,7 %, 27,3% , 27,0% , 29,0%, 33,2% , 37,8%, 36,0% und 41,6%, 
welche Werte also die beim Durchspiilungsversuch am normalen Tiere mit 
gleicher Salzlésung weit iiberwogen (Fig. 4). Ein weiterer Vergleich mit 
den Resultaten des Durchstrémungsversuchs am athyreotischen Tiere mit 
normaler Ringerlésung zeigte auch eine deutlich verstiirkte Odembildung 
im vorliegenden Versuch. 

Dann wurde die Durchspiilung (fiinf Versuche) eines einem hy per- 
thyreotischen Tiere entnommenen Priiparats mit Ringerlésung, deren 
KCl-Gehalt um das sechsfache des normalen gesteigert war, 
vorgenommen. Dabei zeigte sich 30 Minuten nach dem Beginn der Durch- 
spiilung ein durchschnittlicher Gewichtszunahmeprozentsatz von nur 4,2 %, 

danach alle dreissig 


Minuten solch nied- 


- 


rige Werte wie 
160 o—o Normales Tier—Ringer 










@—----@ Hyperthyreotisches Tier—Ringerlosung mit auf 6 fach vermehrtem KCl 7,2 %, 9,0% und 
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136 “ . ° . 

/ zeigte sich nur eine 
120 Fl = ] () = 
sehr geringe Odem 
110 é bildung (Fig. 7). 
100F Fd Hilt man _ diese 
9 Fs Werte gegen die 
gob Pi ‘ beim Kontrollver- 
70} g é suche, so nimmt 


man einen — sehr 
grossen Unterschied 
wahr. Das _ pro- 
zentische Verhiilt- 
nis der Bilanz der 
ein- und _ ausstré- 


menden _ Fliissig- 
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ad chung ab auf durch- 

55+ e-—-0 rot. mit auf 6 fach vermehrtem KC! schnittlich 3 0 % ? 

50} | AE Re cen tinal tay tar taco ae mma CaCl, 4,2¢ 7 a ? 5 0 70 ? 5,2 % ? 

a @-----0 Normales Tier—Ringerlosung mit auf 6 fach vermehrtem CaCl: 8,3 % F 8,6 % ; d 7,69 y/ 0 ’ 

ol 9,8, 10,526, 10,026, 

Wl 11,0% und 12,5% 
SF 


welche Werte also 
mit dem Gewichts- 
zunahmeprozentsatz 
gleichen Schritt 
hielten (Fig. 8). 
Es zeigte sich hier 





also, gegeniiber dem 








— Durchspiilungsver- 
30 6 70 8 MY 100 110 120 Zen 
such des hyperthy- 


Fig. 8. tiscl Pri 
. —" ° ° <— — reotischen rapara- 
Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiilfliissig- : “~ 
keit (Ringerlésung mit auf 6 fach vermehrtem tes mit normaler 
KCIl- oder CaCl.-Gehalt) bei normalen Ringerlésung, wo- 


und hyperthyreotischen Tieren. or - 
bei eine ausgepriigte 


Odembildung zustande kam, ein seltsamer Unterschied, indem hier letz- 
tere sehr gering war. 

Ein weiterer Versuch (fiinf Versuc he) bestand in der Durchspiilung eines 
athyreotischen Priparates mit Ringerlésung, in welcher der CaCl .-Ge- 
halt um das sechsfache des normalen, also auf 0,15499 vermehrt 
war. Dabei ergab sich, dass sich der durchschnittliche Gewichtszunahme- 
prozentsatz 30 Minuten nach Beginn der Durchstrémung auf 45,02 belief, 
danach jede 30ste Minute auf 81,224, 117,026 und 143,324 (Fig. 3), welche 
Zahlen mit den bei der Durchspiilung eines normalen Kaninchenpriiparates 
mit ebensolcher Ringerlésung erhaltenen analog waren. Das prozentische 
Verhiiltnis der Bilanz der ein- und ausstrémenden Fliissigkeitsmenge gegen- 
iiber der Zufuhrmenge zeigte jede 10te Minute auch grosse Werte von je 
19,02, 18,396, 25,296, 24,0%%, 28,19, 29,094, 33,094, 35,69, 39,0%, 
43,3 %, 45,096 und 46,924 im Durchschnitt, also cine erhebliche Vermeh- 
rung gegeniiber der Kontrolle (Fig. 4). Werden diese Werte weiter mit 
bei der bei Athyreoidismus vorgenommencn Durchspiilung mit normaler 
Ringerlésung erzielten Resultaten verglichen, so nimmt man wahr, dass im 
vorliegenden Versuch eine sehr ausgesprochene Odembildung erschien. 

Endlich wurden Untersuchungen (im ganzen fiinf Versuche) angestellt, 
um die Odembildung bei der Durchspiilung eines hy perthy reotischen 
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Schenkel priiparats mit Ringerlésung, deren CaCl.-Gehalt um das sechs- 
fache des normalen erhéht war, zu erkennen. Dabei ergab sich, dass 
sich jede 30ste Minute vom Beginn des Versuches ab ein Gewichtszunahme- 
prozentsatz von durchschnittlich 13,2%, 21,09, 40,3% und 79,0% zeigte 
(Fig. 7). Die Vergleichungen dieser Werte mit denen im Kontrollversuch 
weist cine sehr schwache Odembildung auf. Das prozentische Verhiiltnis 
der positiven Bilanz der ein- und ausstrémenden Fliissigkeitsmenge gegen- 
iiber ersterer betrug alle 10 Minuten durchschnittlich 6,020, 5,596, 5,52, 
9,3%, 13,09, 15,5, 14,09, 18,0%, 20,0%, 19,69, 22,4% und 23,025; 
seine Schwankungskurve stimmte beinahe mit der Kurve des Gewichtszu- 
nahmeprozentsatzes iiberein (Fig. 8). Diese Werte stehen denen beim Kon- 
trollversuch, bei dem normales Priiparat mit gleichveriinderter Ringerlésung 
durchstrémt wurde, an Grosse weit nach. Die hierbei erfolgte Odembildung 
war auch bei weitem schwiicher als die bei der Durchspiilung eines hy per- 
thyreotischen Priiparates mit normaler Ringerlésung auftretende. 

Die oben geschilderten Versuchsergebnisse lassen sich dahin zusam- 
menfussen, dass bei gesunden Tieren die Kalziumionen die Odembildung 
verstiirkten, und zwar desto ausgesprochener, je grésser ihre Menge war, 
wihrend bei den Kaliumionen die Wirkung ganz entgegengesetzt war. 

Indessen war das Verhalten bei gestérter Schilddriisenfunktion ganz 
anders. Bei Hypothyreoidismus wurde die die Odembildung férdernde 
Wirkung der Kalziumionen verstiirkt. Bei geringem Kaliumgehalt wurde 
durch die herabgesetzte Schilddriisenfunktion die hemmende W irkung dieser 
Tonen auf die Odembildung vermindert, so dass sich vielmehr die Férderung 
der Odembildung geltend zu machen schien. Bei vermehrtem Kalium- 
gehalt kam der fordernde Einfluss auf die Odembildung deutlich zum Vor- 
schein. Bei Hyperthyreose wurden die Kalziumionen in ihrer édembilden- 
den Wirkung geschwiicht, auch bei grossen Dosen war die Odembildung 
eine schwache. ,Die Wirkung der Kaliumionen wurde bei gesteigerter 
Schilddriisentiitigkeit bedeuted vermehrt, was besonders bei Anwendung 


grosser Mengen der Fall war. 


Schluss. 


1. Bei der Durchspiilung der gesunden Tieren entnommen Schen- 
kelpriiparate mit Ringerlésung, welcher vermehrter KCI- oder CaCl.-Ge- 
halt zugefiigt wurde, wirkte ersterer auf die Odembildung hemmend, aber 
letzterer fordernd. Diese beiden Wirkungen richteten sich graduell nach 
der Konzentration der beiden Salze. 
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2. Durchstrémung der von Tieren mit gestérter Schilddriisenfunktion 


herriihrenden isolierten Schenkelpriiparate mit Ringerlésung, deren KCI- 
oder CaCl,-Gehalt erhéht war, ergab Folgenden : 


a. Bei Hyperthyreose hemmten sowohl Kalium- als auch Kalzium- 
ionen, parallel zu ihrer Konzentration, das Odem, was sich besonders bei 
erhéhtem Kaliumgehalt stark geltend machte. 

b. Dagegen wirkten bei Athyreose Kalium und Kalzium, immer mit 
der Konzentration Hand in Hand gehend, auf die Odembildung fordernd, 
was besonders bei der Vermehrung des Ictzteren stark erfolgte. 





Untersuchungen iiber die Odembildung. 


Vierte Mitteilung. 
Uber den Einfluss des Novasurols und Theocins auf die Odembildung 
bei Durchspiilungsversuchen an normalen und experi- 
mentell nierenkranken Tieren. 


Von 


Chomatsu Sato. 


(4 & & &) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 


Mit den Untersuchungen iiber den intermediiiren Wasseraustausch 
unter Verwertung von Quecksilberpriiparaten und sog. spezifischen Diure- 
tica haben sich bisher viele Autoren beschiiftigt, von denen die meisten ihre 
diuretische Wirkung als extrarenaler Natur betrachten, wiihrend einige 
ihren Angriffspunkt in der Niere suchen. 

Ich wollte beim Durchstrémungsversuch am iiberlebenden Gewebe 
von gesunden und experimentell nierenkranken Tieren das Verhalten hin- 
sichtlich der Odembildung beobachten, um zu ermitteln, welche Wirkung 
die sog. spezifischen Diuretica auf die isolierten iiberlebenden Gewebe ent- 
falten, d. h. ob sie diureseférdernd oder diureseheromend sind, und um im 
Anschluss daran zur Erkenntnis der Diurese durch diese Diuretica etwas 
beizutragen. 

' 


I. Novasurolwirkung auf den Fliissigkeitsaustausch der normalen 
und mit sog. Nierengiften vergifteten iiberlebenden 
Schenkelpriparate. 


Novasurol wurde zuerst von Saxi” als Diureticum erkannt, danach 
von Kollert,” Molitor,” Kulcke,” Hégler” u. a. bei Odematisen 


1) Saxi, Wien. klin. Wochenschr., 1920, 179. 

2) Kollert, Therapie d. Gegenwart, 1920, 22, 340. 

3) Molitor, Klin. Wochenschr., 1922, 1706. 

4) Kulcke, Klin. Wochenschr., 1922, 622. 

5) Hégler, Ref. Miinch. med. Wochenschr., 1921, 121. 





Untersuchungen iiber die Odembildung. IV. 9AT 


angewandt, wobei sie eine starke harntreibende Wirkung beobachteten. 
Dass das Mittel nicht nur bei pathologischen Zustiinden wirkt, sondern 
auch in der Norm die Ausscheidung des Wassers und Kochsalzes steigert, 
wurde von Bleyer® Brunn”? und Nonnenbruch® nachgewiesen. 

Die Frage nachdem Angriffspunkt des Novasurols ist noch nicht gelést. 
Er wird von Brunn,” Nonnenbruch,® Bohn” u.a. extrarenal, von Ble- 
yer” sowohl renal als auch extrarenal, aber von Miihling”’ ganz in der 
Niere gesucht : nach dem letzten Autor soll Novasurol durch Anregung 
dieses Organs diuretisch wirken. Yamaguchi" fand dass es beim inter- 
mediiren Fliissigkeitsaustausch gewebequellend wirkt, und zog daraus den 
Schluss, dass da es extrarenal diuresehemmend wirkt, die dadurch hervor- 
gerufene Diurese renaler Natur sei. Ferner hat H. Takahashi’ direkt 
an der Niere die diuretische Wirkung des Novasurols untersucht, wodurch 
er bestiitigt hat, dass es sicher seine Wirkung renal ausiibt. 

Ich habe durch Durchstré6mungsversuche die Wirkung des Novasurols 
auf den intermediiiren Wasseraustausch untersucht. 

Zum Versuche gebrauchte ich 1,5—2,0 kg schwere Kaninchen, denen 
das Hinterschenkelpriiparat entnommen wurde, wie ich das in der ersten 
Mitteilung geschildert habe. Die Durchspiilung geschah mit 0,2 iger 
Novasurol-Ringerliésung, welche bei jedem Gebrauch frisch bereitet wurde. 
Die Odembildung wurde durch Wiegen des durchstrémten Priiparates und 
durch die Differenz der ein- und ausstrémenden Fliissigkeitsmenge von Zeit 
zu Zeit ermittelt. 


Novasurolwirkung auf das normale 
Schenkelpriiparat. 


Es zeigte sich bei der Untersuchung der Odembildung am normalen 


Schenkelpriiparat, dass der Gewichtszunahmeprozentsatz jede 30ste Minute 
vom Beginn der Durchspiilung ab im Durchschnitt aus 5 Versuchen so 


hohe Werte wie 28,526, 70,0294, 108,026 und 129,296 ergab, welche, mit 
der Stiirke der Odembildung, d.h. mit jedem Gewichtszunahmeprozentsatz 


bei der Durchspiilung mit normaler Ringerlésung : 14,226, 28,024, 44,22, 


Bleyer, Klin. Wochenschr., 1922, 1940. 

Brunn, Miinch. med. Wochenschr., 1921, 1554. 
Nonnenbruch, Miinch. med. Wochenschr., 1921, 1282. 
Bohn, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 31, 303. 
Miihling, Miinch. med. Wochenschr., 1921, 1447. 
Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 501. 
Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 478. 
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tiere mit normalem Ringer und Novasurol-Ringer. “ oe 
% und 50,0 % (Fig. 


2). Bei ihrer Vergleichung mit den bei der Durchstrémung mit Ringer- 
lésung erhaltenen Werten: 9,296, 10,0%, 12,09, 18,594, 15,09, 15,6%, 
18,3 % , 20,5 %, 23,0, 25,2 %%, 26,3% und 28,0%, erkennt man einige auf- 
fallende Unterschiede. Also wirkt Novasurol auf das iiberlebende Schen- 


kelpriiparat stark é6demférdernd. 


2. Novasurolwirkung auf das mit sog. Nierengiften 
vergiftete Schenkelpriparat. 


Um dann an einem pathologischen Schenkelpriparat die Novasurol- 
wirkung zu untersuchen, habe ich Kaninchen mit Cantharidin und Ura- 
nylnitrat, sog. Nierengiften, vergiftet und, nachdem ich immer durch che- 
mische und mikroskopische Harnuntersuchung die erfolgte Intoxikation 
bestiitigt hatte, das Priiparat hergestellt. 
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(i) Zuerst injizierte ich Kaninchen 1 mg Cantharidin pro 1 kg 
Kérpergewicht subkutan und liess sie tiber 24 Stunden danach verbluten. 
Darauf wurde das iiberlebende Schenkelpriiparat mit Ringerlésung durch- 
strémt und die Odembildung beobachtet (Fig. 1). Der Gewichtszunahme- 
prozentsatz des Priiparates betrug jede dreissigste Minute vom Beginn der 
Durchstrémung ab 
im Durchschnitt 
aus 5 Versuchen 
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Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiilfliissig- (Fig. 2) und belief 
keit (normalen Ringers und Novasurol-Ringers) bei : : : 

normalen, Kantharidin- und Urantieren. sich jede 10te Mi- 


nute auf 10,2, 
15,0%, 17,1%, 19,5%, 25,0%, 30,0%, 31,2%, 35,0%, 40,2%,, 44,5%, 
45,0% und 48,3%, war also hochwertig. Also zeigte das mit normaler 
Ringerlésung durchstrémte Cantharidinpriiparat immer hochgradigeOdem- 
bildung, was wohl von der mit der Gefiissliision bei der Cantharidinvergif- 
tung einhergehenden Gewebeliision herrihrte. 
Wurde nun aber das einem Cantharidintier entnommene Schenkel- 
priiparat mit 0,2%iger Novasurol-Ringerlésung durchspiilt (Fig. 1), so 
betrug der Gewichtszunahmeprozentsatz alle 30 Minuten vom Beginn der 


€ 2 


Durchspiilung ab im Durchschnitt aus 5 Versuchen 20,5% , 93,0%, 134, 
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0% und 164,2%, was eine rapid verstiirkte Odembildung im Verlaufe des 
Versuches zeigte. Das prozentische Verhiiltnis der positiven Fliissigkeits- 
bilanz gegeniiber der Zufuhrmenge liess auch jede 10te Minute vom Beginn 
der Durchstrémung ab sehr hche Werte erkennen : 20,0 % , 23,5 % , 31,02, 
42,29, 45,0% , 50,0% , 60,0%, 65,0%, 70,0%, 71,5%, 73,0% und 75,2%, 
(Hig. 2). 

Also zeigt sich bei der Durchspiilung eines vom Cantharidintier isc- 
lierten Priiparats mit Novasurol-Ringerlésung cine bei weitem erheblichere 
Odembildung als in allen anderen Versuchsreihen. 

(ii) Dann injizierte man einem Kaninchen subkutan 10 mg U rany|- 
nitrat pro kg Kérpergewicht und liess es iiber 40 Stunden danach ver- 
bluten, worauf das Schenkelpriiparat hergestellt und nach dem oben be- 
schriebenen Verfahren durchstrémt wurde. Dabei betrug der durch Odem- 
bildung bedingte Gewichtszunahmeprozentsatz jede 50ste Minute vom Beginn 
der Durchspiilung ab im Durchschnitt aus 4 Versuchen 28,0% , 48,27, 
72,524 und 94,0%% (Fig. 1). Wurden diese Zahlen mit den Ergebnissen 
beim Normaltier verglichen, so waren sie immer hochwertiger, und auch 
das prozentische Verhiltnis der Differenz der ein- und ausstrémenden 
Fliissigkeitsmenge gegeniiber ersterer betrug (Fig. 2) jede 10te Minute vom 
Beginn der Durchstrémung ab im Durchschnitt aus 4 Versuchen 12,524, 
13,524, 17,49, 19,09, 23,09, 27,19, 32,520, 35,09, 40,0% 42,425, 
45,024 und 49,824, welche Werte offenbar grésser waren als.die beim nor- 
malen Tiere (Fig. 2). Daraus geht hervor, dass bei dem den Urantieren 
entnommenen iiberlebenden Schenkelpriiparat die Durchspiilung mit nor- 
maler Ringerlisung ein hochgradiges Odem entstchen liisst, was sich ebenso 
erkliiren liessen wie beim Cantharidintier. 

Nun stellte sich bei solch isoliertem Urantierschenkelpriiparate, wenn 
es mit Novasurol-Ringerlésung durchspiilt wurde, eine noch stiirkere Odem- 
bildung ein. Es zeigte niimlich dabei der Gewichtszunahmeprozentsatz «cs 
Priiparats jede 30ste Minute vom Beginn der Durchstrémung ab im Durch- 
schnitt aus 5 Versuchen 42,02, 87,5%, 128,090 und 150,229, was auf 
cine sehr starke Odembildung hinweist (Fig. 1). Auch das prozentische 
Verhaltnis der positiven Fliissigkeitsbilanz gegeniiber der Zufuhrmenge 
belief sich jede 10te Minute vom Beginn der Durchstrémung ab auf durch- 
schnittlich 18,294, 20,0% , 25,02, 30,024, 40,094, 49,296, 53,090, 59,02, 
60,524, 64,0%, 67,59 und 69,09, welche Werte mit der Gewichtszu- 
nahme im Einklang standen (Fig. 2). 

Also fand man, wenn das isolierte Urantierpriiparat mit Navosurol- 


Ringerlésung durchstrémt wurde, eine hochgradigere Odembildung, als wenn 
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das Normalpriiparat mit normaler Ringerlésung oder mit Novasurol-Rin- 
ger derselben Behandlung unterworfen wurde wie das Cantharidintier. Die 
erwihnte Erscheinung riihrt auch, wie beim Cantharidintier, daher, dass 
auch die Gefiiss- und Gewebeliision die 6dembildende Wirkung des Nova- 
surols unterstiitzt. 

Bei der Zusammenfassung obiger Versuchsresultate ergibt sich, dass 
Novasurol auf das Gewebe ddembildend, wohl quellungsférdernd, also, wie 
Yamaguchi" sagt, extrarenal antidiuretisch wirkt. 

Wird der zeitliche Verlauf der Intensitiit der Odembildung in allen 
obigen Versuchsreihen durch Vergleichung der Durchschnittswerte aus den 
Gewichtszunahmeprozentsiitzen aller Versuche untereinander ermittelt, 
d. h. eine Kurve entsprechend der Differenz zwischen dem Gewichtszu- 
nahmeprozentsatz in jeder dreissigsten Minute und dem dreissig Minuten 
vorher hergestellt, so zeigt die Kurve, welche die Stiirke der Odembildung 
bezeichnet, beim Durchspiilungsversuch eines Normaltierpriiparats mit 

normalem Ringer 


o——o Normales Tier—Ringer H ; 

e——e Normales Tier—Novasurol-Ringer bis anderthalb Stun- 

o--<--0 Urantier—Ringer 

@-—--e Urantier—Novasurol-Ringer 
i O-ees-0 Kantharidi tinger ginn in jeder BS | Isten 


e-----@ Kantharidintier—Novasurol-Ringer 
Minute eine Héhe 
‘ oa 90 45 
fe ae von je 14,295, 14,5 
i °, und 19,024, so 


dass diese Werte 


den nach seinem Be- 





Neigung zu allmih- 
licher Zunahme 
aufweisen, und er- 
reicht am Ende der 


zweiten Stunde eine 











Hohe von 23,02 


0 0 ) 10 = 70 8 Y 1 110 120 


Zeit in Minuten ( Fig. 3). Doch 
Fig. 3. zeigt die Kurve 
Zeitlicher Verlauf der Intensitiit der Odembildung bei Durch- bei der Durchstré- 


spiilung der normalen, Kantharidin- und Urantiere mit tt N 
e - " or "sate 
normalem Ringer und Novasurol-Ringer. mung mit svovasu 
rol-Ringer anfangs 
alle dreissig Minuten vom Beginn der Durchstrémung ab im Durch- 
schnitt eine Héhe von 28,594 und 41,5% und senkt sich spiiter all- 
mihlich, wobei sie in der letzten Stunde eine Héhe von 32,024 und 26,0 
% veigt. 


Die Odembildung stieg aber beim Cantharidintier bei der Durchstré- 
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mung mit normalem Ringer von ihrem Beginn ab an Stiirke bis zur ersten 
Stunde jede 30ste Minute auf durchschnittlich 28,395 und 19,0% an, da- 
nach auf 22,0% und 39,093, wiihrend die Odembildung beim Canthari- 
dintiere durch Novasurol jede 30ste Minute vom Beginn der Durchstrémung 
ab durchschnittlich 25,026, 72,22, 42,026 und 29,5 % zeigte, also bis zur 
ersten Stunde rapid zu- und nach Erreichung des Maximums wieder rapid 
abnahm. Wenn beim Urantier die Durchspiilung mit normaler Ringer- 
lésung vorgenommen wurde, so betrug die Odembildung an Stiirke jede 30 
ste Minute vom Beginn des Versuches ab im Durchschnitt 28,0% , 20,02, 
25,520 und 21,0%, so dass der Anstieg mild, aber dauernd erfolgte, 
wiihrend Novasurol sich bei ihm anders verhielt, d. h. die Odembildung 
bei der ersten 30sten Minute schon stark und von der in der 60sten Minute 
kaum verschieden war, danach allmiihlich schwiicher wurde, also die Dif- 
ferenz des Gewichtszunahmeprozentsatzes in jeder 30sten Minute im Durch- 
schnitt 46,0%, 46,594, 37,29 und 23,5% betrug. Also entwickelte sich 
beim Urantier im Anfang der Durchspiilung das Odem durch die Nova- 
surolwirkung stark und wurde nach ziemlich langer Dauer dieses Zu- 
standes langsam schwiicher. 

Daraus ersieht man, dass durch Durchspiilung des isolierten Cantha- 
ridin- und Urantierschenkelpriiparats mit Novasurol-Ringerlésung in allen 
Fiillen betrichtliche Odembildung zustande kam, aber bei letzterem von 
Anfang an stark erfolgte und sich mit der Zeit allmiihlich abschwiichte, und 
dass die Odembildung bei ersterem anfangs schwach zu sein schien, jedoch 
in der 60sten Minute sehr intensiv, danach wieder rapid gering wurde. 

Viele Autoren haben Veriinderungen der Blutkonzentration durch 
Novasurolinjektion beobachtet. Es wurde von Ellinger,"’? Neusch- 
loss, Bohn” u.a. als Folge von ihr Hydriimie nachgewiesen, von Sax] 
u. Heilig” an die initiale Hydriimie sich anschliessende Bluteindickung, 
aber von Miihling,” Kollert,? Nonnenbruch” u.a. wurde behauptet, 
dass nur letztere zustande komme. Neuerdings wurde im hiesigen Labo- 
ratorium von Yamaguchi™ der Ubergang der initialen Hydriimie in 
Bluteindickung bestiitigt. Héchstwahrscheinlich fiihrt Novasurol friiher 
oder spiiter Bluteindickung herbei, mit anderen Worten : ohne allen Zweifel 
wird unter Novasurolwirkung von den Geweben das Wasser festgehalten. 
Dass bei Diabetes insipidus-Kranken durch Novasurolinjektion voriiberge- 
hende Harnverminderung erfolgt, das haben wir auch festgestellt (s. spiitere 


13) Ellinger u. Neuschloss, Bioch. Zeitschr., 1922, 127, 241. 
14) Neuschloss, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 41, 664. 
15) Saxlu. Heilig, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 38, 94. 
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Mitteilung), was wohl, wie Yamaguchi meint, auf die gewebequellende 
Wirkung des Novasurols zuriickzufiihren sei. Das oben Geschilderte liisst 
sich kurz dahin zusammenfassen, dass Novasurol auf das Gewebe quellungs- 
fordernd, d. h. diuresehemmend wirkt. 


II. Theocinwirkung auf den Fliissigkeitsaustausch des normalen 
und des mit sog. Nierengiften vergifteten tiberlebenden 
Schenkelpraparats. 


Als Diureticum der Purinreihe habe ich das Theocinum natrioaceticum 
gewihlt. Von vielen Autoren wurde schon seine Wirkung auf den inter- 
mediiren Wasseraustausch untersucht. Von Ellinger u. Neuschloss™ 
wurde nachgewiesen, dass Theocininjektion die Entquellung des Plasmakol- 
loids herbeifiihrt, wiihrend Och me’ mitteilt,dassCoffein und Theocin imGe- 
genteil das Plasma mehr oder minder zur Quellung bringt. Auch Yama- 
guchi" hat bestiitigt, dass die Wirkung des Theocins auf den intermediiiren 
Fliissigkeitsaustausch in Blut- und Gewebequellung besteht. Ferner fand 
Belik,” dass Coffein die Permeabilitiit der Muskeln fiir Wasser steigert, 
auch Fréhlich u. Zak,” dass die Firbung resp. die Vergiftungserschei- 
nungen, welche durch Farbstoffe resp. Gifte zustande kommen, durch Theocin 
beférdert werden, was sie der gesteigerten Gewebedurchliissigkeit zuschrei- 
ben. Endlich ist zu erwiihnén, dass die Kapillarwand, wie Szent-Gy ér- 
gi™® gefunden hat, durch Theocin in seiner Permeabilitiit gesteiger wird, 
worauf auch Yamaguchi geschlossen hat. 

Also ergibt sich bei der Zusammenfassung der Ansichten der Autoren, 
dass die Purinderivate die Zellmembran oder Kapillarwand durchliissiger 
machen, zugleich dadurch gewebequellend wirken, was ich durch Durch- 
spiilungsversuch nachweisen will. Dass dem Theocin ausser den obigen 
Wirkungen auch eine Gefiisswirkung zukommt, das darf man auch ver- 
muten. Daher habe ich mit Ringerlésung, zu der ich zur Konzentration 
von 1% und 32% eine 4%ige Lésung von Theocinum natrioaceticum zu- 
gesetzt habe (also 4 und 12 mg% Theocin-Ringer), Durchspiilungsversuche 
angestellt, wobei ich die einstrémende Fliissigkeitsmenge gemessen und da- 
durch die Gefiisswirkung untersucht hate. 

Die obige Spiilfliissigkeit wurde jedesmal vor Gebrauch frisch bereitet. 


16) Oehme u. Schultz, Verhandl. d. dtsch. Gesel. f. inn. Med., 1922, 34, 304. 
17) Belik, Biochem. Zeitschr, 1917, 83, 165. 

18) Fréhlichu. Zak, Wien. klin. Wochenschr., 1926, 493. 

19) Szent-Gyérgi, Biochem. Zeitschr., 1923, 139, 261. 
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1, Theocinwirkung auf das normale Schen- 


kelpriipa rat, 


Zuerst wurde das einem Normaltier entnommene tiberlebende Schen 
kelpriiparat mit dmg ¢o Theocin-Ringer durehspiilt, um das Verhalten 
der Odembildung zu ermitteln, Dabei ergab sich jede 30ste Minute vom 
Beginn der Durchspiilung ab im Durehschnitt aus vier Versuchen ein Ge 
W ichtszunahmeprozentsatz von 23,56, 62,025, 106,226 und 132,026, wel 

che Werte mit den 
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Durchschnittliche Gewichtszunahme pro 30 Min. in @) bei . 
, l wichtszunahmepro- 


Durehspulung der normalen, Kantharidin- und Urantiers 
mit normalem Iinger und 4 mg?) Theocin- Ringer ventsatz, das jen le 10 

4 , 
te Minute vom Be- 


ginn der Durchstrémung ab durchschnittlich 15,0¢4, 198¢5, 22.8e5, 27,0 


oo) Oo OM Oy , > 7h, > ; ro OO,» ne 
09, 24,079, 2,579, 10,02, 14,85, 47,53, 48.023, Yod,e 20 und DO, 2%, 


betrug. Diese Zahlen waren bei weitem héher als die bei der Kontrolle 
mit normalem Ringer. 

Wenn man den Theocingehalt des Theocin-Ringers um das dreifache 
(12,0 mge¢o Theocin-Ringer) des vorigen vermehrte und damit das 


normale Schenkelpriiparat durchstrémte, so zeigte sich eine schr ausgespro- 


chene Odembildung; sein Gewichtszunahmeprozentsatz erreichte jede dreis 
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sigste Minute vom Beginn der Durchstrémung ab (Fig. 6) im Durch- 
schnitt aus 4 Versuchen 48,524, 102,024, 149,024 und 175,02, womit auch 
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Normales Tier—Ringer 


Normales Tier—4 mg‘% Theocin-Ringer 


Urantier—Ringer. 
Urantier—4mg‘% Theocin-Ringer. 
Kantharidintier—Ringer 


Kantharidintier—4 mg % Theocin-Ringer. 


i rm 4 4 —* 








Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiilfliissig- 


10 SO O6O 70 80 9% 


Fig. 5. 


100 110 120 


Zeit in Minuten 


keit (normalen Ringers und 4 mg % Theocin-Ringers) 
bei normalen, Kantharidin- und Urantieren. 


der Prozentsatz der 
Bilanz der ein- 
und _ausstrémen- 
den _ Filiissigkeits- 
menge gegeniiber er- 
sterer beinahe iiber- 
einstimmte, der also 
gross war (Fig. 7). 

Demnach wirk- 
te im obigen Ver- 
suche Theocin ge- 
webequellend, und 
die Stirke der 
Odembildung rich- 
tete sich nach den 
Theocindosen. 

Es fragte sich 
nun, ob durch ver- 
schieden grossen Ge- 
halt der Ringerlé- 
sung an Theocin die 
Menge der einstré- 


menden Fliissigkeit 


beeinflusst wird, mit anderen Worten, ob Theocin Gefiisswirkung ausiibt. 
Wurde, wie aus Tabb. 1, 2 und 3 ersichtlich, sein Gehalt in der Spiilfliissigkeit 
vermehrt, so zeigte die einstrémende Fliissigkeit Neigung, vom Anfang der 
] Jurchspiilung an sich stiirker zu vermindern, und zwarerfolgte trotzsich nach 
und nach vermindernder Einstrémungsfliissigkeit eine lebhafteOdembildung. 

Also stellte sich heraus, dass, auch wenn das Gewebe mit der Spiil- 
fliissigkeit weniger in Beriihrung kam, Theocin in starker Konzentration 


in seiner 6demerzeugenden Wirkung nicht abgeschwiicht wurde. 


a 


2. Theocinwirkung auf das mit sog. Nierengiften 


vergiftete Schenkelpriparat. 


Durch Durchspiilung eines von einem sog. nierenkranken Kaninchen 
herriihrenden iiberlebenden Priiparats mit Theocin-Ringer habe ich das 
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Untersuchungen iiber die Odembildung. IV. 2: 


Verhalten der Odembildung beobachtet und die Befunde mit denen beim 
Durchspiilungsversuche am Normaltier verglichen. 

(i) Wurde das einem Cantharidintier entnommene iiberlebende 
Schenkelpriiparat mit 4mg% Theocin-Ringer durchstrémt, so ergab 
der die Odembildung zeigende Gewichtszunahmeprozentsatzt jede 30ste Mi- 
nute vom Beginn des Versuches ab im Durchschnitt aus 3 Versuchen 18,22, 
39,5%, 61,096 und 
84,3 %, welche Wer- 


te alle kleiner waren 


Ls 









170F . 
o— Normales Tier—Ringer als die am normalen 
160 o—* Normales Tier— 12 my 
om-=--0 Urantier—Ringer 

150 = © -="-® Urantier—12 mg ¥, Theocin Ringer 
ile bit © Kantharidintier—Ringer 
140F = @=**-® Kantharidintier-—12 mg %, 


Theocin-Ringer. 


% Theocin-Ringer 


Priparat erhalte- 

nen (Fig. 4). Das 

prozentische Ver- 
, hiiltnis der positi- 
ven Fliissigkeitsbi- 
lanz gegeniiber der 
Zufuhrmenge _ be- 
trug jede 10te Mi- 
nute vom Beginn 
der Durchstrémung 
ab §68,0%, 11,8 
%, 15,5%, 17,8 
%, 23,0%, 28,0 
%, 32,39, 33,0 
%, 37,2%, 42,5 
%, 45,8% und 45,0 


20, Werte, welche 





, mit den Gewichtsve- 





0 WwW 20 30 40 50 6 70 8 9% 100 110 120 2s 
Zeit in Minuten riinderungen Hand 


Fig. 6. in Hand gingen. 
Durchschnittliche Gewichtszunahme pro 30 Min. in % bei Dann wurde, 


Durchspiilung der normalen Kantharidin- und Urantier 


. . . - > i y > 
mit normalem Ringer und 12 mg % Theocin-Ringer. nachdem ich den 


Theocingehalt der 
Ringerlésung ums 3fache des vorigen, nimlich auf 12 mg %, hatte zu- 
nehmen lassen, ein gleicher Versuch angestellt ; dabei ergab sich alle 50 
Minuten vom Beginn ab im Durchschnitt der drei Versuche ein Gewichtszu- 
nahmeprozentsatz von 18,8 9%, 36,2 %, 59,0% und 77,5 %, welche Werte ge- 
geniiber der Odembildung beim Durchspiilungversuch am normalen ‘Tiere 
bedeutend kleiner waren (Fig. 6). Auch der Prozentsatz der Bilanz der 
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Untersuchungen iiber die Odembildung. lV. 959 


cin- und ausstrémenden Fliissigkeitsmenge gegeniiber ersterer belief sich 
jede 10te Minute vom Beginn der Durchspiilung ab nur auf 9,22, 11,52, 
143%, 17,02, 24,0%, 26,0%, 29,096, 30,02, 37,524, 40,0%, 42,0% 
und 41,82 (Fig. 7). 

Also zeigte sich im Durchspiilungsversuch am Cantharidinpriparat 
mit Theocin-Ringer gegeniiber dem Normalpriiparat vielmehr eine herab- 
gesetzte Odembildung, aber diese schien bei der von mir angewandten Spiil- 

fliissizkeit verschie- 









41 e—+e Normales Tier—12mg% Theocin-Ringer. denen  Theocinge- 
ey aca ——— _ halts von  dessen 
PP Bp vistain. Rotaddederitnes tence Quantitiit kaum be- 
aoe Normales Tier—Ringer. 7 einflusst zu werden. 


Bei der Ermitt- 
lung, welche Gefiiss- 
wirkung der Theo- 
cingehalt der Rin- 
gerlésung aufs Can- 
tharidintier ausiibt 
(Tabb. 4 u. 5), er- 
gab sich, dass, wenn 
er auch mehr oder 


minder  veriindert 





wurde, die einstré- 





0 10 2 30 40 3% GO 0 80 9 100 110 120 “— ° 
Zeit in Minuten mende Fliissigkeits- 
Fig. 7. menge doch keine 
Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiilfliissig- Variation zeigte, 


keit (normalen Ringers und 12 mg % Theocin-Ringers) 


; “ oe soe dass aber im Ver- 
bei normalen, Kantharidin- und Urantieren. 


gleich zum Normal- 
priiparat die Gefiisswirkung sich stark geltend machte und die einstré- 
mende Fliissigkeitsmenge von Anfang an relativ gering war. 

(ii) Dann wurde der Einfluss des Theocins auf die Odembildung beim 
Urantier untersucht. Bei Durchstrémung eines mit Uran vergifteten 
iiberlebenden Schenkelpriiparats zuerst mit einem relativ verdiinnten 
(4mg 2s) Theocin-Ringer zeigte der Gewichtszunahmeprozentsatz jede 
dreissigste Minute vom Beginn des Versuches ab im Durchschnitt aus vier 
Versuchen 20,2 %, 40,0%%, 65,294 und 88,024, welche Werte immer klei- 
ner waren als die beim Normaltier (Fig. 4). Auch der Prozentsatz der 
Bilanz der ein- und ausstrémenden Fliissigkeitsmenge gegeniiber ersterer 
(Fig. 5) betrug jede 10te Minute vom Beginn der Durchstrémung ab 17, 
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to 


%, 16,0%, 16,2%, 16,3%, 20,0%, 
22,3 %, 24,0%, 26,0%, 29,89, 32,52, 
35,0% und 40,2%; diese Werte waren 
bei weitem niedriger als die beim Nor- 
maltier. 

Weiter durchspiilte ich mit Theo- 
cin-Ringer, dessen Theocingehalt ums 
3fache (12 mg%) des vorigen ver- 
mehrt war, ein iiberlebendes Uranschen- 
kelpriiparat. Dabci ergab sich, dass 
zwar die Gewichtszunahme durch Odem- 
bildung jede dreissigste Minute vom Be- 
ginn der Durchstrémung ab im Durch- 
schnitt aus vier Versuchen 18,5%, 57,3 
%, 95,0% und 13,0% betrug und die 
Veriinderungen dabei ausgesprochen 
waren, aber diese Werte standen denen 
beim Normalpriiparate nach, und auch 
der Prozentsatz der Bilanz der ein- und 
ausstrémenden Fliissigkeitsmenge ge- 
geniiber ersterer richtet sich nach den 
Veriinderungen des Gewichtszunahme- 
prozentsatzes (Figg. 6 u. 7). 

Also wurde auch Theocin beim 
Urantier in seiner 6dembildenden Wir- 
kung herabgesetzt. Soweit sich aus mei- 
nen Versuchen schliessen liisst, scheint 
die Theocinkonzentration auf diese Er- 
scheinung keinen Einfluss auszuiiben. 

Was nun die Gefiisswirkung des 
Theocins beim Normaltier _ betrifft 
(Tabb. 6 u. 7), so war sie stirker und 
die cinstrémende Fliissigkeitsmenge ge- 
ringer als beim Normaltier, was aber 
mit dem Theocingehalt kaum zusam- 
menhiingt. 

Dann wurde der zeitliche Verlauf 
der Stiirke der durch Theocin bedingten 
Odembildung mit der Grosse des Ge- 


Tabelle 
Zufuhrmenge der Spiilfliissigkeit (cem por 10 Min.) 4 mg % Theocin-Ringer—Urantier. 
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Fig. & 
Zeitlicher Verlauf der Intensitiit der Odembildung bei Durch- 
spiilung der normalen, Kantharidin- und Urantier mit 
normalem Ringer und 4 mg % Theocin-Ringer. 
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Fig. 9. 
Zeitlicher Verlauf der Intensitiit der Odembildung bei Durch- 
spiilung der normalen Kantharidin- und Urantiere mit 
normalem Ringer und 12 mg % Theocin-Ringer. 




































262 Ch. Sato 
wichtszunahmeprozentsatzes in jeder dreissigsten Minute verglichen, (d. h. 
aus der Differenz zwischen dem Prozentsatz der durchschnittlichen Ge- 
wichtszunahme in jeder dreissigsten Minute und demjenigen dreissig Minu- 
ten vorher wurde eine Kurve fiir jede einzelne Versuchsreihe registriert, 
und diese wurden miteinander verglichen (Figg. 8 u. 9). Bei Durchstri- 
mung eines iiberlebenden Normalschenkelpriiparats mit 4 mg 94 Theocin- 
Ringer zeigte sich jede dreissigste Minute zwar Zunahme von 21 6.90, 38,0 
2% und 44,024, danach aber Abnahme auf 28,226, woraus folgt, dass die 
Odembildung innerhalb anderthalb Stunden am stiirksten erfolgte. In- 
dessen trat die Odembildung im Durchspiilungsversuch mit Theocin- 
Ringer, welche 3mal so viel Theocin enthielt als vorher, also mit einer 
solchen von 12 mg%, in stiirkerem Grade auf. Dabei zeigten sich jede 
dreissigste Minute Werte von 48,0%% und 55,29, welche aber danach auf 
46,22 und 25,5% sanken. Daraus folgt, dass die Odembildung durch 
vermehrten Theocingehalt beschleunigt wird. 

Dagegen belief sich beim Cantharidintier bei der Durchspiilung mit 
4 mg? Theocin-Ringer die zeitliche Veriinderung der Stiirke der Odem- 
bildung jede dreissigste Minute auf 17,2 %, 20,024 20,224 und 23,02, auch 
bei 12 mg 2 Theocin-Ringer auf 18,024, 16,294, 22,0% und 19,024, welche 
Werte also gegeniiber denen beim Normaltier kleiner waren. Auch betrug 
beim Urantier die Stiirke der Odembildung bei Durchspiilung mit 4 mg? 
Theocin-Ringerlésung jede dreissigste Minute 20,0%, 20,324, 27,594 und 
23,224 und bei 12 mg 2 : 18,024, 40,090, 44,02 und 27,024, welche Werte 


alle von Anfang an langsam anstiegen und nicht nur anderthalb Stunden 





danach abnahmen, sondern auch kleiner waren als diejenigen beim Normal- 
tier. Jedenfulls ist aber die Odembildung stiirker als beim Cantharidintier. 

Die ddembildende Wirkung des Theocins auf das Gewebe ist nicht in 
Abrede zu stellen ; wie schon erwiihnt, besteht sie wohl einerseits in Steige- 
rung der Durchliissigkeit der Kapillarwand, anderseits in Gewebequellung. 
Diese Erscheinungen kommen beim Normaltier vor, beim Cantharidin- 
bzw. Urantier, wo die Odembildung noch stiirker zu sein scheint, ist dies 
nicht der Fall. Auch Yamaguchi’ kam auf Grund seiner Untersu- 
chung bez. der gewebequellenden Wirkung des Theocins im normalen und 
pathologischen Zustande zu einer iihnlichen Ansicht. Er fand, dass Thec- 
cin beim Cantharidin- bzw. Urantier in seiner gewebequellenden Wirkung 
beschriinkt ist, was er darauf zuriickfiihrt, dass es stark auf das Blut wirkt, 
d. h. dass die Blut- die Gewebequellung iiberwindet und dadurch die Wir- 
kung der letzteren beschriinkt. Ausserdem bemerkte er, dass dieses Ver- 


auffallender als beim Urantier ist. 





halten beim Cantharidintier 
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Es fragt sich nun, warum dann in meinem Versuche mit dem sog. 
nierenkranken Tier Theocin schwiicher gewebequellend wirkte als beim nor- 
malen. In meinem Versuche kann die ausgleichende Wirkung des Blutes 
nicht mit beriicksichtigt werden, wie in dem Yamaguchi’s. Hier muss 
man an die Gefiisswirkung des Theocins denken. Eigentlich sind die iiber- 
lebenden Gefiisse gegen das Gefiissmittel ziemlich empfindlich, und zwar 
besonders stark, wenn sie sich im sog. nierenkranken Zustande befinden. 
Nach Yamaguchis” Untersuchung mit Adrenalin ruft dies beim Can- 
tharidinhund einen stiirkeren Angiospasmus hervor als beim Normalhund, 
was die Empfindlichkeit der pathologischen Gefiisse gegen das Gefiissmittel 
schon im lebenden Zustande beweist. Auch bei meiner Untersuchung wurde 
die Spiilfliissigkeit im pathologischen Zustande in ihrer Einstrémung er- 
heblich beschriinkt, was auf eine ausgesprochene Gefiisswirkung hindeutet, 
so dass Theocin, das mit dem Gewebe in Beriihrung kommt, an Menge ver- 
mindert und folglich in seiner 6dembildenden Wirkung mehr oder minder 
herabgesetzt werden kénnte. Ausserdem behauptet Yamaguchi, dass 
unter den Bedingungen, unter welchen der Angiospasmus zustande kommt, 
auch die Gewebespannung gesteigert wird. Demnach diirfte es wahrschein- 
lich sein, dass auch in meinem Versuche das gegen die obige Bedingung 
empfindliche krankhafte Gewebe in seiner Spannung erhoht ist. Im Durch- 
spiilungsversuch wird der Angiospasmus, verschieden von dem im Organis- 
mus, nicht vom einem Anstieg des Druckes der zufiihrenden Spiilflissigkeit 
begleitet. Daher muss bei gesteigerter Gewebespannung aus dem von 
Yamaguchi behaupteten Grunde die Odembildung verhindert werden. 


Zusammenfassung. 


1. Novasurol wirkte im Durchstrémungsversuch nicht nur beim Nor- 
mal-, sondern auch beim Cantharidin- und Urantier auf die Gewebeddem- 
bildung beschleunigend, mit anderen Worten : quellungsférdernd, d. h. 
diuresehemmend, welche Erscheinungen besonders beim Cantharidintier 
ausgesprochen war. Die durch dieses Mittel hervorgerufene Odembildung 
wurde beim Normaltier mit der Zeit allmiihlich stiirker, war beim Can- 
tharidintier im Beginn der Durchspiilung zwar schwach, stieg aber nach 1 
Stunde rapid an, kurz danach steil ab, war beim Urantier von Anfang an 
bedeutend erhdht, blieb kurze Zeit in diesem Zustande und nahm allmiih- 


lich ab. 





20) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 551. 
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2. Theocin wirkte auf die Normalgewebe wie Novasurol édembil- 
dungsverstiirkend, d. h. quellungsférdernd oder diuresehemmend. Diese 
Wirkung wurde durch vermehrten Theocingehalt erheblich beschleunigt. 
Die Odembildung durch Theocin nahm an Intensitit binnen einer Stunde 
vom Beginn der Durchstrémung ab allmiihlich zu, dann ab, wiihrend beim 
Cantharidin- und Urantier seineédembildende Wirkung herabgesetzt wurde, 


so dass sie schwicher war als beim Normaltier, dieses Verhalten war beim 
Cantharidintier auffallender als beim Urantier. Dabei war die herabge- 
setzte Odembildung fast unabhiingig von der Theocinkonzentration. 























Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


6th Report.' 
Proposal of Quantitative Estimation of Hunger Injury. 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A, Sato.) 


It is a matter of course that a strong. child is stronger than a weak 
one and that one child after one day’s fasting is stronger than the same 
child after two days’ fasting. But which is the stronger of the two, a 
strong child fasting or a weak one not fasting? The comparison is im- 
possible. Now I propose a method of quantitative estimation of starvation, 
by which the grade of injury done by hunger to an organism may be ex- 
pressed in figures, so that a direct comparison between the two different 


states may become possible. 


Questions which Led to Device of the Method. 


According to the detoxicating liver power,” all rabbits are divided into 
more than the 6 classes, viz. a,b, c,d, e and f. For the sake of simplicity 
we will confine ourselves to animals of 6 and f class, because most rabbits 
or rabbits of normal liver power belong to class b ; and f class,” to which 


1) Read at the 32nd Annual Meeting of the Japanese Pediatric Society held in Kyoto, 
1927, April. 

2) Quantitative estimation of hunger injury=not “ quantitative estimation of some 
chemical constituents of the body during hunger,” but “quantitative determination of hun- 
ger injury itself.” 

3) A. Sato and H. Sakurada, Third Report, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 

4) As far as fresh animals are concerned, my experience has thus far shown that a 
healthy looking animal may be of class a or of class f° (R/5=rabbit which remains quite un- 
affected in spite of 3% ammonium chloride injection in an amount of 5x 10c.c. per kilo- 
gram of body weight. R/’=—R/f=rabbit quite unaffected in spite of 1x10 c.c.) There 
may be fresh animals of class f° or f’, only I have not yet tried larger amounts than 5 x 10 
c.c. of the ammonium solution. 
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only a few rabbits belong, is of very active liver power. 

The distance between class f and class 6 is measurable—so to speak— 
with a scale, i.e. with Yakriton scale, because 10 R. A. U.” (10 rabbit- 
ammonia-units) of yakriton (per kilogram of body weight) will instantly 
promote a rabbit of 6 to class f The distance in question is thus 10 R. A. 
U. of yakriton. 

Now, if a rabbit” of class f (Rf) is starved for some time, it becomes 
of class 6 (as will be shown in Table I). But it does not come down to 
class a, if it is starved for some time longer, but remains in the same class 
b. Thus it will appear that a Rf, if starved for some time, comes down 
by 10 R. A. U. to class b and remains stationary thereafter in the same 
class, even if the starvation is still prolonged, as far as the detoxicating 
liver power is concerned. This fact is contrary to our expectation, because 
prolonged fasting must of course lower the detoxicating activity. This 


was my first question. 


TABLE I. 


Liver test of rabbits of class f made to fast. 





} | | 
Days of feeding | 3 3/38 10} |5 | 3 l12| 6/9/83 
ww 





Days of hunger| 4 | | 3 r Pe he 3 4 | 
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| nf | c “ fio | \ day J 











No. 1871, Rf f 4 f b 
: a 


| or died (during the test, unless otherwise explained). 
' 


What will become of a rabbit” of class 6 (Rb)? If it is starved, it 
does not degenerate into the lower class a, but stays in the same class 6, 
even though the fasting is more prolonged. It will then appear that a RO 
will retain the same detoxicating power while fasting as when feed. This 
is again contrary to our expectation. This was my second question. 


1) A. Sato, Fourth Report, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 353. 
2) Rf does not mean a fresh rabbit of class f, but R....../ffff, as already explained in 


the Third Report. Of course R......ffeffef......, that is, R (average f) may be meant too. 
3) Tb means R...... bbbbb, or R...... bebbebb...... (average 6). 
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If a Rod is fed again, it remains Rd ; this is no absurdity now that we 
have learned the above mentioned fact. But if a Rf, which has become 
Rb when fasting, is fed again, it remains Ré for some long time, but attains 
the original class f at last (Table I). It will thus appear that a Rf will 
change its detoxicating power when fasting, while a Rd will always retain 
the same detoxicating power when fed as well as while fasting. This is 
absurd and thus arose my third question. 

The following table (‘Table IT) will show the relation above mentioned 























simply. 
Taste II. 
Liver tests of rabbits of class f and class 6 when fed and while 
fasting, diagrammatically shown. 
[ren fed lf r| ARACEAE f e[s|alsls f 
R......ff — ! Sa A 
oes ‘ | | | | when | | } 
when fasting | dic|b/\|6b/6 iv b|}6|6| fea 1d bl dl f Sif 
| | | | again | 
rw EE f oe ie |. ols [o my OS Ov E 
when fed b;b1;b);b)b1b6 | b | si i | b1/b6\,b6);6)6 
| 
ae 666 ( —————_ | | = . 
| | w hic } 
ve fasting |b b b b b b b b when | b | b b bib 


| | again 
} | 


All these questions began, however, to be solved when yakriton was 
used in fasting experiments. As above mentioned, 10 R. A.U. of yakriton 
(per kilogram of body weight) will raise a Rb to a Rf, because the distance 
between Rf and Rb is 10R.A.U. Buta Rb while fasting cannot generally 
be raised up to Rf with 10 R.A. U.: the distance has now become larger.” 
And this distance will become larger and larger, the longer the fasting. 
That is, a R6b will require more units of yakriton, the more days it is made 


1) From Table I it will be seen that the degradation of the detoxicating power caused 
by hunger will not usually be made good even after 2 or 3 days of feeding. 

2) The first hint of the fact was given us in this way: In the course of his study con- 
cerning the behaviour of the chlorine in the blood, H. Morishita in our laboratory gave 
to each of his four rabbits (R4) yakriton in full dosis (10 R. A. U. per kilogram of body 
weight) and put them to the liver test with the ammonium injection. Our expectation was 
that each of these animals would of course react like Rf on the administration of yakriton, 
but the results were f, f, @ and even 6 respectively. At that time, a deterioration of yakriton 
due to bad preservation was, as we presumed, the probable cause, but it soon dawned on us 
that the ammonium injection made before the morning feeding was most likely the cause 
of the failure of yakriton to raise the rabbits from 6 to f. (The potency testing of yakriton 
is to be done always in the afternoon, much later than the morning feeding). 
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to fast. Thus it will follow that the amount of yakriton,—the number of 
R. A. U.—designates the grade of inanition. 

The same Rb when fed, in one day’s fasting and in two days’ fasting 
will show the same detoxicating ability at the liver function test, but if it 
is attempted to raise the rabbit to class f at the test, then the animal will 
require only 10 R. A. U. of yakriton when fed, while it will require more 
units when fasting one day, and many more, when fasting two days. The 
distance from the same class 6 to the same class f thus varies greatly accord- 
ing to the length of fasting to which an animal has been put. 

Now for the Rf. A Rf will become Rb when it is made to fast for 
some time, as stated above. But 10 R. A. U. of yakriton will not raise 
the Ré to the class f to which it has belonged previously and properly 
(though the distance between Rf and Rd is 10 R. A. U. during feeding). 
The distance is larger, but it is not so large as in the case of Rb. In other 
words, if Rf and Rd are starved for the same length of time and though 
they show the same symptom (viz. of class 6) at the detoxicating liver 
function test, yet it does not follow that both of them are now of the same 
detoxicating power, because they can be raised to class f only with different 
amounts of yakriton ; Rf (Ré for the time being) with less units and Rb 
(to which it properly belongs) with many more units. Thus it will be 
shown that Rf and Ré are of different liver activities, even when they may 
in hunger seem to belong to the same class b from the symptoms manifested 
at the liver function test. 


’ 


Actual Method of Quantitative Estimation of Hunger Injury. 


A number of rabbits of the same detoxicating class (R....../ff only, 
OP Reasees bbb only, for instance) are made to fast for a definite number of days. 


To different groups of them different numbers of R. A. U. of yakriton are 
subcutaneously administered, and 5 minutes later the intraperitoneal in- 
jection of 324 ammonium chloride solution in an amount of 10 c.c. (per 
kilegram of body weight) performed. Then Group I will react like Rf, 
Group IT like Re, Group III like Rd, Group IV like Re and Group V 
like Rb. Then the number of units of yakriton (per kilogram of body 
weight) used with the animals of Group II will express the degradation of 
the detoxicating liver power approximately, so that if in a given experi- 
ment 120 R. A. U. has raised a group of the animals tested to class e, then 
120 (+a) R. A. U. will be the required figures. The amount of yakriton 
which has raised the animals to class f may be either just the sufficient 
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amount or too much, so that the units of yakriton which has raised them 
to class e may better be preferred (with « in addition). See Table ITI. 


Taste III. 


Liver test of rabbits of class /f. 





On the 3rd day of 
| On the 4th second hunger experi- 


be ik : | ment Yakriton (in R. 
No. of rabbits ; | Gayot On the Sth | On the 10th | A. U. per kilo of body 
iin: al aiden | hunger | dayof | dayof 7 


“ 7 . weight) subcutaneous- 
first feeding feeding amd ag pe ¢ 
: ly used, 5 minutes 
| experiment ’ 


previous to the 
ammonium injection 


No. 1 (No. 1468) Rf J f f -..exceptional) 
No. 2 (No. 1500) Rf | ¢ 
No. 3 (No. 1608) Rf | , ) ae d 
No. 4 (No. 1600) Rf | ¥ ‘ 


Remarks. 


1. It may seem easy to determine by the above described method the 
injury through starvation on the first day, the second ete. of fasting until 
death occurs, but as the preparation of yakriton is very tedious for the time 
being, it is very difficult to make experiments especially with animals of 
class b (as Rb requires more yakriton than Rf), the actual figures of hunger 
injury will be reported in the future when an abundant supply of yakriton 
is available. In the present paper only the possibility of quantitative 
estimation of hunger injury has been described. 

2. If the above relation between the symptom of animals at the de- 
toxicating liver test and the actual degradation of the detoxicating liver power 
is to be shown simply, it will be like the following diagram (see p. 270). 

53. A chemical analogy to the above diagram may be mentioned here. 
Two very dilute chloride solutions are put each in a test tube, to which equal 
amounts of a silver nitrate solution are added. The resulting turbidity in 
each tube may resemble that in the other, but the precise quantitative de- 
termination may show that one solution is twice as much concentrated as 
the other. ‘Turbidity may be compared with the symptom at the liver 
test (for instance, with convulsion within 15 minutes of the ammonium in- 
jection), while the actual amount of the silver combined with the chloride 
may be compared with the actual amount of yakriton needed to raise the 
animal to class f. 
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DIAGRAM. 


symptom manifested by Rf (when fed) at the 
livet test, 


P or 
filine, ’ F : 
symptom manifested by RO (when fed) at the 
liver test, if previously 10 R. A. U of yakriton 
has been administered. 
‘Rf - 
A A A A 
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oor manifested by Rf (while fasting) at 
the liver test. 


4. In the third report of these studies” it is mentioned that such a 
rabbit of ascending activity as Rbedf is exceptional. Now it is clear that 
such a fresh animal, apparently healthy, had already been starved for some 
time previous to its arrival at our laboratory. It was not an exceptional 
animal, but was most probably an ordinary rabbit of class f (when feed- 
ing) and was put to our liver test as soon as it arrived. 

' 


Summary and Conclusions. 


1, ‘To express the grade of hunger injury a scale is selected; it is the 
number of units of yakriton. 

2. 10 R. A. U. (10 rabbit-ammonia-units) raises rabbits of class > 
(Rd) to those of class f (Rf) provided they are both feeding. The distance 
between Rb (=of ordinary detoxicating liver power) and Rf (=of very 
active detoxicating liver power) may be defined as 10 R. A. U. 


1) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 349. 
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3. A Rb remains, when it is made to fast, to be of class 6, thus 
apparently to be of the same detoxicating power as when fed, but 10 R. A. 
U. does not raise it to class f any more, but many more units will be re- 
quired according to the number of days of fasting. The distance between 
class f and class 6 has thus become much larger. 

4. A Rf becomes, when it is made to fast for some time, to be Rd, 
but then it remains Rb. Thus it may seem that a Rf will, when made to 
fast, come down as far as 10 R. A. U. and stays there in spite of prolonged 
fasting. But now only many more units than 10 R. A. U. can raise it to 
the original class f and the number of units is larger, the more the days of 
fasting. 

5. Thus the hunger injury of an apparently healthy animal can be 


quantitatively determined if it is expressed in the number of units of 


yakriton. 





Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


7th Report. 
Preparation of Yakriton with Further Experience of 
Potency Testing. 


By 
AKIRA SATO. 
(fe me ©) 
(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


Yakriton has in these studies been described as the detoxicating hor- 


mone of the liver, 

1. because it represents part or all of the detoxicating function of 
the liver, 

2. also because it is stable to heat and not of the nature of protein. 


Now it was mentioned in the fourth report’ of these studies that the 


preparation of yakriton would be reported as soon as the experiment of in- 


troducing a large number of ammonia units of yakriton safely into the vein 
had been successfully performed. If some coarse yakriton were injected 
intravenously into an animal in very many units, undesirable effects would 
occur, some of which do not possibly belong to secondary effects of the hor- 
mone to all appearance, though there is of course no hormone which, if used 
in too large an amonnt, will not manifest some undesirable effect. Now 
that the method of preparation has undergone a number of improvements, 
such effects which have been considered as not belonging properly to by- 
effects of yakriton do not occur any more. 

The aqueous extract of ox liver, previously treated with cold mixture 
and with phenol or cresol, is evaporated at a low temperature to a sirupy 
fluid and extracted with a large amount of alcohol. To the alcohol extract 
concentrated dazol® is added and the mixture shaken, the dazol is now 
collected on filter paper and washed with alcohol. The dried dazol is now 


1) A. Sato, Tohoku de Exp. Med., 1927, 8, 364. 
A. Sato and H. Takahashi; Tohoku-Igaku-Zasshi, 1923, 6, 523. 
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treated with water, the filtrate is evaporated to a small amount and ex- 
tracted with ether. The ether extract is evaporated to dryness and dis- 
solved in water. This aqueous solution is repeatedly treated with toluol 
and then decolorized with charcoal. The thus prepared solution is again 
evaporated to dryness and then dissolved in alcohol. ‘This alcoholic solu- 
tion is again evaporated to dryness and now dissolved in water. 


Standardization of Yakriton. 


The potency testing of yakriton” has thus far been as follows :— 

10 units (10 rabbit-ammonia-units) per kilogram of body weight are 
an amount of yakriton which will prevent a rabbit of the detoxicating liver 
power of class 6 from any toxic effect of a fresh 3% ammonium chloride 
solution administered intraperitoneally in an amount of 10 c.c. (per kilo- 
gram of body weight) 5 minutes later than the subcutaneous injection of 


yakriton. 

The experience with potency testing since the beginning of the work 
has led us to increase the number of animals for the standardization of 
yakriton for the following reasons. As will also be seen from the 6th® and 
the 10th” report, animals of class 6, be they Rfebbb or Rbbbbb do not 
always require fully 10 R. A. U. (Rabbit-ammonia-units) per kilogram 
of body weight to raise them up to class f. Some of them will require only 
2 of the full units, some others only $, and some few others even 4. 

For some time past we have adopted for the potency testing of yakriton 
the following method, which will be the best until the development of the 
ideal method—the simple gravimetrical standardization of pure yakriton. 
The present actual method” demands three conditions. 

1. The first condition. Those rabbits used for potency testing (con- 
trol as well as yakriton animals) should be of class 6 at least at three suc- 
cessive liver tests made within several days of the potency testing. They 
should not decrease much in body weight during these days. 

2. The second condition. On the occasion of potency testing, at least 
two of three control animals should become 6 by the intraperitoneal in- 
jection of the ammoniac poison, while the third may become 4, c, d, a, e or 
even f. As to yakriton animals, it is not satisfactory that only three from 


3) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 354. 

4) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1928, II, 265. 

5) K.Suzukiand A. Sato, to be published in Tohoku J. Exp. Med. 

6) The potency testing is to be done always in the afternoon, much later than the 


morning feeding. 
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among the animals used will become f It is necessary that the potency 
testing should be continued until three consecutive rabbits will have turned 
out f. The amount of the extract used in these last three animals contains 
full 10 R. A. U. per kilogram of body weight. 

3. The third condition. A guinea-pig should remain without any 
perceptible symptom, if yakriton is injected intracardially at once in 100 


R. A. U. per hectogram of body weight. 


Comparison of the Old and the New Method. 


The comparison of the present method with that previously reported 
will be related below. 

1, The first condition shows only a slight deviation from that hitherto 
fulfilled, which required only fresh animals with a few liver tests in the 
previous life. But as my experience with potency testing has shown, not 
only fresh animals, but also those animals repeatedly used for liver tests 
and for potency testing may be satisfactorily used. Besides, it is much 
better and more convenient to test yakriton with a large number of re- 
peatedly used rabbits than with only a few fresh animals (viz. fresh ani- 
mals with « few liver tests), because fresh animals are apt to show a rather 


irregular liver power, while repeatedly used ones, if they once become b 
after some time, keep this class of liver activity continuously for a certain 
length of time. I have thus far always used more than 20 animals. ‘They 
outlive ammoniac convulsions during the long course of repeated liver tests 
in spite of the fact that they are put to the test more than three times in 


a week, because they are used as yakriton-animals by turns. Here will 


be shown four animals with a long history from among the animals for 
potency testing, two of which are still used daily. (Tabl. I). 


TABLE I. 


‘ 
4 rabbits as examples with a long history of liver tests. 


Rabbits with the most frequent injections of ammonium chloride. 





Number of 


‘terme During the whole periode of 
Injections 


No. of animals 


No. 1 (No. 2062) 93 191 days (death at the last injection) 
No. 2 (No. 2090) 85 183 days 
No. 3 (No. 2104) 76 157 days 
No. 4 (No. 2049) 119 262 days (death at the last injection 


2. The second condition. If there are 10 animals to be used for 
yakriton and if 0,1 (per kilogram of body weight) of the prepared extract 





Actual example of potency testing of vakriton. 
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has made the first animal to be f, then the trial with the same amount 
should of course be repeated in a second and a third animal. But if one 
or both of these have not become f but ¢, or 6, for instance, then the first 
trial above mentioned should be discarded and a renewed experiment with 
double or triple amounts of the extract should be performed until a certain 
amount of it has made all of three consecutive animals to be f. (Table IT). 
The reason for this will be seen by the experiment of Suzuki and Sato,’ 
besides the very numerous unpublished experiments of potency testing per- 
formed by me. 

It is to be noted that in the experiment of potency testing only those 


animals which have been of class 6 at least three times within several days 


of the experiment should be used, and not those which have been once of 


class 6, because those animals which became f (due to the use of full units 
of yakriton) at the last experiment of potency testing may still stay in the 
class f in the coming liver tests once or twice or even three times (owing 
to the late effect of yakriton) in spite of the ammonia injection. 


3. The third condition is an entirely new one and a very important 


one, because the method above described is not the only cne for preparation of 


yakriton. 
Chemical Property of Yakriton. 


The aqueous solution of yakriton, prepared as above stated, is color- 
less, and neutral and does not give the biuret reaction. It can be boiled 
without loss of potency and kept for a very long time without deteriora- 
tion. It does not contain any trace of histamin-like substance. 

The substance yakriton is most readily solution in ether, fairly soluble 
in alcohol, fairly insoluble in water. Its N-content will be published in 
the near future. 

I am attempting to develop the ideal method of potency testing of the 


hormone—the gravimetrical method of standardization. 


Summary. 


1, The preparation of yakriton, the detoxicating liver hormone, has 
been described with some chemical properties of yakriton. 

2. Further experience of potency testing of yakriton has been describ- 
ed with three necessary conditions for its standardization of yakriton. The 
first condition concerns the class of rabbits to be used ; the second condition 
deals with the actual method of potency testing, and the third, newly added 
to the preceeding two conditions, stipulates the biological purity of yakriton. 








1e 


n 
«d 





Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


8th Report. 
How to Select Individuals Certain of Anaphylactic Shock. 


By 


KAZUE SUZUKI and AKIRA SATO. 
(fe A Gt) (fe ie Eo 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A, Sato.) 


It is not every individual that will develop a severe anaphylactic shock 
on the intoxicating injection of foreign protein. A large number of animals 
will, therefore, be required for anaphylactic experiments to confirm the 
result. The present paper is a preliminary report concerning the selection 
of such rabbits as certain of receiving a fatal anaphylactic shock. 

While carrying on our work concerning yakriton we have come to 
think that the classification of rabbits according to the individual difference 
of the detoxicating activity of the liver” may be utilized for ascertaining 
the difference of their anaphylactic activity. So we sensitized a number of 
fresh rabbits with horse serum, and put them to the liver function test 
devised by Sato and Sakurada” in the fourth week after the first sen- 
sitizing injection. 

As the Table I shows those animals which had been of class e died 
of a fatal shock on the final anaphylactic injection, while those of class ¢ 
or class 6 were safe from death. In an anaphylactic experiment, such as 
No. 1 and No. 2 may be selected as controls against each other, and also 
No. 4, No. 5 and No. 7 without much disadvantage as controls among them- 
selves. But No. 1 and No. 4 for instance, should not be chosen as controls 
against each other. 

It is thus probable that animals which have been of class f before the 
anaphylactic injection will mostly die of a severe shock, while those of class 


1) Akira Sato. Tohoku J. Exp. Med. 1926, 2, 232. 
2) Akira Sato and Hiroshi Sakurada. Tohoku. J. Exp. Med. 1927, 3, 347. 
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rjected 
second 


rd on the 4th day. 


the next day and the 


° 
eo 


Rabbit sensitized with 1 
sensitizing injection on 


c.c. of horse serum ir 


subcutaneously, 


No. 1 (1623) | 


No. 2 (1624) 
No. 3 (1625) | 


No. 4 (1626) 
No. 5 (1627) 
No. 6 (1628) 


No. 7 (1629) 


ght 
at first injection. 


Body wei 


2.300 | 


2.130 | 


1,130 | 


1,600 | 
| 


1.980 


1.620 


1.640| (1.780) 1 e(1.600) 1 6(1.650) (=e) | 


after sensitization. 


Ie 


Liver function test in 4th week 


(average 
liver power) 


*f(2.480) 1 ¢(2.480) 1 ¢(2.380) (=e) 


¢(2.150) 1 f(2.100) 1 f(2.150) (=e) | 


ec 


weight at intox 
ing inj. (horse serum in 


an amount of 10 c.c. 
kilogram of body weight) 


a 


980) 1 e(1.050) 1 ¢(1.100) (=d) | 


4(1.700) 1 (1.700) 1 6( 1.740) (=6) 


b(2.000) 1 (2.050) 1 (1.960) | 


5) 


e(1.760) 1 6(1.750) 1 5(1.580) (=c) 


Figures in parenthesis =body weight. 


* flele 


| 


t- 


ica 


r 


» 
a 


320 


t 


2.150 


1.190 


1.700 


1.950 


1.600 


b may seldom develop fatal anaphylactic symptoms. 
probably so much the surer, the oftener the animals are put to the liver 


test, five times for instance, instead of three times. 





Symptom at intoxi- 


cating injection. 


| Convulsion ; death in 


10 minutes. 


Convulsion ; death in 


20 minutes. 


No convulsion ; lay 


No. convulsion ; 


on its side much 
prostrated ; restored 
to normal posture 
after 30 minutes. 


re- 
spiration frequent ; 
normal state after 
30 minutes. 


PP - . 
No convulsion; fre- 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 





quent respiration 
for only 5 minutes; 


restored soon to 
wholly normal 
state; later soft 
stools. 


| (Before the final in- 


jection it had diar- 
rhoea and hind legs 
paralytic) no con- 
vulsion ; lay on its 
side even after 25 
minutes with head 
lifted now and 
then; saved from 
death. 


No convulsion ; deve- 


loped diarrhoea ; 
recovered after 20 
minutes. 


f (class at liver test) 1 (number of days between liver tests) ¢ (class at liver 
test) 1 (interval between liver tests) e (class at liver test). 


And the result is 








in 


in 


ve- 


20 








these two kinds of animals,—one, sure of fatal shock, the other, more or 
less refractory to anaphylaxis,—beforehand, that is, before the very first 


sensitizing injection. The result is given in Table IT. 
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) 


Now it will be interesting to see if it would be possible to distinguish 


TaBLE II. 





jected 
, second 


Rabbit sensitized with 1 


c.c. of horse serum in 


% 


No. 10 (1639) 


3rd on the 4th day. 





Body weight 


ut first injection. 


o.8 3 


sensitizing injection on 


* 
a 


the next day and the 


subcutaneously 


1.290 


1 (1630) 


2 (1631)! 1.300 


3 (1632) | 1.550 
4(1633)| 1.950 


5 (1635) | 1.600 | 


| 
6 (1634) | 1.850 | 
| | 


7 (1638) 2.100 


8 (1637) | 2.200 


9 (1636) | 1.500 


1.740 


No. 11 (1640) | 1.190 


Liver function 
test before the 
sensitisation. 


51 


b 1 f2 b (d 


e1b2 f e 
61625 (b 
fierce 
b1f2f (¢ 

©1626 (6) 
b 1 ¢« 2 ¢ (e) 


} 


| Liver function 
test in the 4th 
week after the 


| first sensitisation 


(the second inj. 
on the next 
day ; the third 
inj. on the 
4th day.) 


| 
| 


e (e) 


é€ (e) 


f (f) 


b (ce) 


d (e) 


f (f) 


f (e) 
61616 (b) 


f@ 


51 f le ¢) 





2 ne oe 
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os0 2 
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1.470 


Symptom at intoxi- 


“ating injection. 


Convulsion ; death in 


17 minutes. 


1.400 |Convulsion ; death in 


2.000 


2.050 


1.750 


1.880 


2.120 


1.170 


1.860 


1.830 


1.490 


3 minutes. 


Convulsion ; death in 


5 minutes. 


Convulsion ; death in 


5 minutes. 


No convulsion ; dys- 


pnoea and 


diar- 


rhoea; death after 


5 days. 


Very gravesymptom ; 


recovered after 
minutes, 


30 


Grave symptom, dys- 


pnoea, 
recovered after 
minutes, 


Recovered after 
minutes, 

Recovered after 
minutes, 

Recovered after 


minutes. 


cyanosis ; 


20 


15 


15 


25 


Veryslight symptom ; 


recovered after 
minutes. 


10 
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Of those animals from No. 1 to No. 4. in Table II which developed 
fatal anaphylactic shock, death was to be expected as probable from the 
result of their final liver test with the only exception of No. 4. And also 
the animals from No. 5 to No. 7 showed very grave symptoms, though it 
was rather unexpected, that the very severe symptom which No. 7 deve- 
loped passed rather soon. 

Of those 4 animals which showed more or less mild symptoms, only No. 
8 was of class e and formed thus the only exception in this latter group. At 
any rate those of class f or e at the final liver test are apt to die of a severe 
shock, while those of class 6 or c seem to be safe from death. Only, the number 
of fina] liver tests should probably have been repeated more often in the above 
tabulated experiment also, in order to allow of a more precise predication. 

One thing is however certain ; we cannot distinguish these two kinds 
of rabbits,—one, sure of severe shock and the other, refractory to anaphy- 
laxis,—beforehand, i. e. previously to the first sensitizing injection, because 
the final results of the liver test are generally different from those before 
the first sensitizing injection. 

This is not to be attributed to the difference of the liver power due to 
the lapse of time, because the experiments hitherto performed by one of the 
authors (Sato) concerning the standarization of Yakriton have decidedly 
shown that normal rabbits have an almost constant detoxicating liver power 
in the normal state. And the above experiment shown in Table IT will 
thus give a new method of investigation concerning widely different effects 
of the parenteral protein therapy which is nowadays much in use for clinical 
treatment. As tothe relation between the anaphylaxis and the detoxicating 
liver power it will be considered in the near future” with more experiments 


in this line. 


Summary. 


A method of selection of rabbits certain of severe anaphylactic shock 
is described. The liver test devised by Sato and Sakurada is utilized for 
distinguishing the animals apt to die of anaphylaxis from those more or less 
refractory. The method consists in putting sensitized animals to the detoxi- 
cating liver test before the final intoxicating injection. A rabbit of class f 
will generally develop a fatal or grave anaphylactic shock, while one of class 
5 will be more or less refractory. 


3) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 282. 
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Control animals should be selected from among the animals of the same 


or almost the same class. 














Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


9th Report. 
Effect of Yakriton on Anaphylaxis. 


By 
KAZUE SUZUKI, M.D. 
fe A + Gt 
(From the Pediatrie Department, Medical Faculty, Téhoku Imperial 
University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


It is difficult always to expect a severe anaphylactic reaction on the 
intoxicating injection of foreign protein even in the case of guinea pigs as 
experimental animals ; some will develop a fatal anaphylactic shock, while 
others will under exactly the same conditions manifest only a very slight 
reaction. The result is much more inconstant in the case of rabbits, so that 
this kind of animal is said to be little suited” for the study of anaphylaxis. 

In the 8th report of these studies Sato and I» published a method by 
which rabbits certain to produce a severe anaphylactic reaction could be 
selected previously to the intoxicating injection of foreign protein. In the 
present report there will be related a new method by which a given rabbit will 


be made to develop a severe anaphylactic shock on the intoxicating injection. 


ANAPHYLAXIS AND THE LIVER. 


The existence of a close relation between the anaphylactic reaction and 
the liver was first noticed by Manwaring”. Later Voegtlin and Bern- 
heim” ascertained by means of experiment that the organ was essential to the 
development of the anaphylactic shock. Denecke” reported in 1914 that 
dogs with the Eck fistula were unable to be sensitized with the same amount 


1) Klimmer, Technik und Methodik der Bakteriologie u. Serologie. 1923 Berlin, 485. 
.) Suzuki, and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 277. 

3) Manwaring, Zeitschr. f. Immunit. u. Exp. Therap., 1911, 8, 1. 

4) Voeglinand Bernheim, J. Pharmacol. and Exp. Therap., 1911, 2, 507. 

5) Denecke, Zeitschr. f. Immunit., 1914, 20, 501. 
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of the white of an egg as intact dogs were sensitized. According to Man- 
waring”, dogs with aorta abdominalis and vena cava inferior pressed just 
above the diaphragm do not develop an anaphylactic shock ; nor do animals 
with the Eck fistula, if arteria hepatica is pressed before the sensitizing 
injection. Manwaring and Crowe” saw the essential feature of the acute 
anaphylactic reaction in the pronounced fall of blood pressure and attributed 
it not to a direct action of the foreign protein injected, but to an explosive 
formation or liberation of depressor substances from the liver. Man- 
waring” on the basis of his numerous experiments come to the conclusion 
that the anaphylactic shock of a dog was caused by hepatic anaphylatoxin 
—histamine-like products formed in or liberated explosively from the liver 
and that thus a typical shock did not occur in a dehepatized dog. Man- 
waring, Clark and Chilcote® saw the positive outcome of pepton shock 
also in dehepatized dogs and concluded that the latter as well as the ana- 
phylactic shock could not be regarded as physiologically identical reactions. 
Manwaring, Hosepian, Enrightand Porter” sawsharp contractions 
of the uterus, the urinary bladder and the intestines in anaphylactic shock 
with intract dogs, while these contractions were absent in the case of dehepa- 
tized animals,—a further proof, as they state, of the alleged explosive libera- 
tion of the hepatic anaphylatoxine from the liver. Manwaring, Hose- 
pian, O'Neil and Moy™ saw that a normal dog with a liver transplanted 
from an anaphylactic dog w ald react with anaphylactic manifestations on 
an intravenous injection of the specific protein, and also that a normal dog 
would react with characteristic anaphylactic manifestations when the blood 
collected from the liver of an anaphylactic dog was previously transferred 
into the normal animal. However, a normal dog would, as they further 
reported, produce no symptom with the blood drawn from the carotid artery 
from 2 to 5 minutes after anaphylactic dogs had been thrown into the shock. 

They thus regarded the liver as playing a very important rdle in acute 
canine anaphylaxis, though the hepatic anaphylatoxin is not, as they con- 
clude, the only factor operating in canine anaphylaxis. Weil’? too regarded 
the liver as the most essential place in the anaphylactic shock of a dog and 
ascribed the fall of blood pressure to a hindrance of the portal circulation. 





6) Manwaring and Crowe, J. Immunology, 1917, 2, 517. 

7) Manwaring, J. Amer. Med. Assoc., 1924, 82, 1504. 

8) Manwaring, Clark and Chilcote, J. Immunology, 1923, 8, 191. 

9) Manwaring, Hosepian, Enrightand Porter, J. Immunology, 1925, 10, 567. 
10) Manwaring, Hosepian, O’Neil and Moy, J. Immunology, 1925, 10, 575. 
11) Weil, J. Immunology, 1917, 2, 525. 
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He further saw a hyperemia of the liver and a decrease in coagulability of 
blood in the anaphylactic shock in rabbits, and concluded that the organ 
took a part also in the rabbit anaphylaxis. O’Neil, Moy and Man- 
waring™ saw that glycogen was made to disappear quantitatively from 
the liver within the first 15 minutes of the canine anaphylactic shock. 
The relation between anaphylaxis and the liver is not, thus, to be de- 
nied, though M. Omura™ reported that the fall of blood pressure still oc- 
curred in the canine anaphylactic shock, even when the liver was removed. 
A number of works not mentioned here recognise a certain relation between 


anaphylaxis and the liver. 


ANAPHYLAXIS AND YAKRITON. 


In 1926 the detoxicating hormone of the liver was isolated by A. 
Sato™ under the compression that the detoxicating activity might be due 
toa hormone or hormones of the organ, and made it appear possible to re- 
present the detoxicating activity of the liver. In the third report of these 
studies Sato and Sakurada™ published a new liver test by which the 
detoxicating activity of the organ was to be classified according to its strength. 
The detoxicating, hormone,—yakriton, as it was named by Sato, was first 
tested with the ammonium salt with the result that it neutralized the in- 
jurious effect of the ammoniac poison. Later it was proved that it detoxi- 
cated other substances besides ammonium salt. Thus it has been thought 
that the classification of the liver power devised by them for ammonium 
salt may also show that for other substances or represent the general detoxi- 
cating activity of the organ. 

Now that anaphylaxis, though rather an undesirable effect in itself, is 
yet a manifestation of “ well-meant ” protective reaction, it will not be un- 
natural to presume that an animal of strong liver power will present a more 
severe anaphylactic reaction than one of weaker liver power. This pre- 
sumption will become more probable, if the above mentioned experiment of 
non-occurrence of anaphylaxis in a dog with the liver extirpated is taken 
into account. 

On the basis of such a presumption Sato and I made the detoxicating 


12) O'Neil, Moy and Manwaring, J. Immunology, 1925, 10, 583. 

13) M. Omura, Mitteilungen der Medizinischen Gesellschaft zu Tokyo 1926, 40, 752. 
14) A. Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 8, 232. 

15) A. Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, I, 272. 

16) A. Sato, and H. Sakurada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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TABLE I. 
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at first injection. 


Body weight 


t 


Liver function in 4th week after 
sensitization. 


1. VIII. 





No. 1 (1641) | 
No. 2 (1642) 


No. 3 (1643) 


1.430 


1.900 | 


1,900 


€ 
(1.43 
f 
1.920) 


‘ 
1.900) 


3. VIII. 


5. VIII. 


liver power 


«+ Averare 


| Symptom at intoxicating 
Injection. 
| (Horse serum injected 
| intravenously 10 c.c. per 
kilo gram of body weight.) 





e 
(1.920 


f 
1.900) 


f (=f) 
(1.450) 


b (=e) 


(1.800) 


b ( =d) 
(1.900) 


Figures in parenthesis=body weight in grams. 


TABLE II. 


Dyspnoea, cyanosis, no reac- 
tion against outer stimuli; 
died on that night. 


Somewhat tired ; suddenly and 
wholly recovered after 15 
minutes. 


Cyanosis; dyspnoea; as long 
as 4 hours in a severe state ; 
then gradual racovery. 





rse serum injected 
neously, second 


sensitizing injection on 


Rabbit sensitized with 1 
the next day and the 
3rd on the 4th day. 


.c. of ho 
subcuts 


i¢ 


| 





No. 1 (1644) 


No. 2 (1645) 


No. 3 (1646) 


No. 4 (1647) 


No. 5 (1648) 


No. 6 (1649) 


Liver function test 


f 
2.080) 


b 
(2.140 


d 
(2.500 


(2.330) 





b 
2.000 


b 
(2.080 
f 
2.320 


i 


2.330) 


f 


(2.220) 


J 
2.00( 


P 
(1.960 


‘ 


2.370 


f 


9 29)) 
Oa) 


2.100) 


16. XI. 


e 
2.020) (1.960) 


f b 





Symptom at in- 


in 4th week after sensitization. travenous injection 


of horse serum 10 c.c. 
per kilo gram of 
body weight. 


(2.100) (2.050) 


d b 
(2.360) (2.38 
5 d 
(2.040) (1.9 
d f 
(2.320) (2.2 
5 e 


(=e) No symptom. 

(=e) No symptom. 

(=d) No symptom. 
RO) 

(=e) No symptom. 
60) 

(=e) No symptom. 
50) 

' 
(=d)| No symptom. 


(2.100) (2.000) 
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liver test of Sato and Sakurada in the fourth week of the first sensitiza- 
tion with the result that rabbits of class f or ¢ (viz. of strong liver power) 
showed a severe anaphylactic shock, and those of 6 or ¢ (viz. of weak liver 
power) only aslightsymptom. Further supplementary experiment is shown 
in Table I. Table II shows the control experiment. 

It will be seen that rabbits of class f or e developed a very severe state 
of anaphylaxis, while those of class 6 or ¢ showed only slight symptoms. 

As already reported by Sato,” a sufficient amount of yakriton raises 
a rabbit of class b to class f As Rf or Re develops a fatal anaphylactic 
shock, so will Ré, raised to Rf by yakriton, likewise manifest a severe 
symptom. It will therefore be expected in Table ITI that all those animals 
may develop very severe symptoms, even immediate death. But the result 
of the experiment is quite different (Table III). None of the animals not 


TABLE III. 





Amount 
of 
yakriton 
per kilo 
| gram of 
body 
weight. 


pied ts ; : 
Liver function test in 4th week after | 
sensitization. 


, 


sensitizing injection on 


the next day and the 


Symptom at intoxi- 
cating injection. 


f horse serum inje 
rd on the 4th day. 


subcutaneously, s 


3) 
o 


4 
~ 
s 
4 
po) 
Z. 
= 
- 
7a 
~ 
= 


. 1 (1650) f ; b c e (=e) | Calm ; respiration nor- 
(1.770) (1.770) (1.650) (1.670) (1.630) (1.600) mal; whole recovery 
after 5 minutes. 


1651) b b b b : 5 R.A.U. | Ear-lobes — dropped ; 
(1.630) (1.600) (1.520) (1.400) (1.400) (1.470) very calm; recovery 
after 10 minutes. 


3 (1652) f € e r f (=e) | 10 R.A.U.! Gait somewhat awk- 
(1.780) (1.700) (1.670) (1.700) (1.680) (1.700) ward; whole re- 
covery after 10 

minutes. 


No. 4 (1653) e f d rj f (=e) | 25 R.A.U.| Respiration _ slightly 
1.63)) (1.600) (1.500) (1.440) (1.500) (1.570) frequent ; lay down 

for 5 minutes with 

ear lobes dropped 

and apparently tired; 

tried to eat food 

with ear lobes drop- 

ped after 50 minutes. 


R.A.U.=Rabbit-Ammonium-Unit. Figures in parenthesis body weight in grams. 


17) Sato, A. Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 351. 
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only died, but also Nos. 3 and 4 recovered more or less quickly, though 
these must scarcely have escaped a fatal shock if yakriton had not been 


used. Further experiments are given in Table LY, 


TABLE V. 





Amount 
of 
yakriton 
subcutane 
ously 
injected 
per kilo 
gram of 
body 


8. VIL, 10, VIEL, 12, VEIL. 15, VEEL 7, VIE Be] weight. 
¥ 


Se ee 


Liver function test in 4th week after 


oat ny Symptom at 
sensitization, 


intoxicating 
injection, 


usly, 


ubcutane 
sensitizing injec 
the next day a 


| | 
1663) b b e b 6 (b)) 10 RALU.| No abnormal state ; 
L330) 1.550) (1.350) (L380) | 1.380) appetite good, 


166-4) b 4 4 b bh (@b)| f Respiration cali ; 
(1.2380) (1.230 220) (1.240) (1.200) no change, 
3 (1665 4 ( 4 ‘ 6 (@b)| 10 Quite healthy ; ap 
1800) (1.280 LSsO) (1.960) (1.300) petite good, 
No, 4 1666 f f h bh (wd)} 10 No change 
L200) (1.2% L300) (1.500) (1.430) 


‘Table Vo shows the control experiments, which will show that yakri 
ton alone will not act to produce remarkable effect in the amounts used. 

These experiments given in Table ITT and TV have shown that yak- 
riton injected 5 minutes previously to the intoxicating injection of serum, 
has contrary to our expectation a strikingly mitigating effect on anaphylaxis, 
so that it will save anaphylactic animals from death. It detoxicates the in 
jurious effects of anaphylaxis, 

Now four antinals of class 4 were selected, all of which would show if 
at all only slight anaphylactic symptoms and yakriton was daily injected 
in so small an amount that the total units injected amount from 12,5 to 15 
per kilogram of body weight. [f the result of the experiment in ‘Tables 
II and LV were to be applied here, all of these four rabbits would show 
only slight anaphylactic manifestations or none, but the fact is different. 
They developed fatal convulsions (‘Table VI.) and died from 3 to 4 
minutes afterwards. Yakriton in this case undoubtedly strengthened the 
liver power, so that it made the organisms very capable of reacting prompt 


ly and fatally to anaphylaxis. 
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The alleged inconsistency of yakriton—prophy lactic effect against ana- 
phylaxis, on the one hand, and anaphylaxis aggravating effect on the other 
—is very strange. If one sees that the former effect will manifest itself 
when yakriton is used simultaneously with the intoxicating injection of 


TaBtE VII. 









= 5 2 

¥ e~ Amount 

= = = of 

RY le , . P » vakriton Symptom at 
= Liver function test in 4th week after - os Pi stair 

3 ogee per kilo intoxicating 
2 sesitization. > . 

FS gram of Injection. 
x body | 


weight. 





| 

No. 1 (1672 c b c ‘ b (=c) 10 R.A.U.| Respiration quiet ; 
1.850) (1.900) (1.850) (1.800) (1.800) 1.830) ear lobes not 
dropped ; appar- 
ently tired; lay 
down quietly for 
30 minutes, then 

| recovery. 


No. 1 (1678 f f c b f (=e)' 10 R.ALU. Respiration slight- 
1.500) (1.520) (1.550) (1.530) (1.520 1.500 ly frequent; ear 
lobes cyanotic ; 
recovery after 25 
minutes. 


No. 3 (1674 4 4 c « b c 10 R.A.U. No perceptible 
| (1.650) (1.670) (1.680) (1.720) (1.700 (1.680) | change;  appar- 
ently healthy. 


No. 4 (1675 5b - b b ¢ f (=d) 10 R.A.U.| Respiration slight- 
(1.650) (1.640) (1.600) (1.600) (1.600 (1.650) | ly frequent; ear 

| lobes dropped ; 

somewhat severe 

state; recovery 

| after 15 minutes. 


No. 5 (1676)| 6 f f f f (=f); 10 BAU. | 


P 4 j J (=) Respiration very 
(1.800) (1.820) (1.900) (1.950) (1.930 (1.900) 


| 

frequent ; lay 
| down in a very 
| serious state; con- 
| vyulsion ; defaeca- 
| tion; lay down 
as long as three 
| hours with ear 
| lobes dropped. 

| 

| 

| 


No. 6 (1677)| 6 e b b (—b) 10 RAV. 


c Apparently slight- 
| (1.730) (1.720) (1.670) (1.720) (1.750 (1.720) 


ly tired; lay 
quietly with ear 
lobes not drop- 
| | ped; recovery af- 
ter 20 minutes. 
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foreign protein and that the latter effect will occur when the hormone is inject- 
ed much earlier than protein, one will have to try the effect of yakriton in- 
jected some days previous to the intoxicating injection of foreign protein, and 
that only once instead of 5 or 6 times. Table VII will show the experiment. 

Here again the result is contrary to our expectation. Yakriton acted 
here in a rather mitigating manner, because all the animals escaped death, 
No. 5 and No. 2 among them. The mitigating effect, however, is much 
weaker compared with that when yakriton is used simultaneously with 


the intoxicating injection of protein. 


COMMENT. 


It may be premature to write conclusively of the effect of yakriton 
on anaphylaxis. But my experiments have shown ; first, yakriton, if in- 


jected repeatedly, once a day, before the intoxicating injection of protein, 
will make a more or less refractory rabbit strongly reactive to anaphylaxis; 
second, yakriton, if injected simultaneously with the intoxicating injection 


of protein, will make an exceedingly anaphylactic animal refractory to the 


anaphylactic reaction. 

The effect of yakriton in general will be rather complicated and Sato"? 
now maintains, on the basis of a number of experiments not yet published, 
that yakriton has two contrary effects—pro- and con-effects, each of which 
will also act differently with respect to time. This view will also apply to 
the mechanism of yakriton in case of anaphylaxis, though details will be 


reported by him. 
SUMMARY AND CONCLUSION. 


A series of experiments concerning the effect of yakriton, the detoxi- 
cating hormone of the liver, on anaphylaxis has been made and the following 
results have been obtained. 

1, Yakriton, subcutaneously injected repeatedly for several days pre- 
vious to the intoxicating injection of foreign protein, will make a refractory 
rabbit so strongly reactive to anaphylaxis, as to cause a fatal shock. 

2. Yakriton, subcutaneously injected in a rather large amount 5 mi- 
nutes before the intoxicating injection of foreign protein, will cause a rabbit 
which would otherwise be sure of an anaphylactic shock, to be refractory 


to anaphylaxis. 





18) A. Sato, will report concerning the peculiar effects of yakriton in the near future. 
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3. ‘Thus by use of yakriton one can make a given rabbit, very sen 


sitive to anaphylaxis, to be immune to anaphylactic shock, and cause ano 


ther one, refractory to anaphylaxis, to be so sensitive to the reaction thut 


the shock is fatal. 





Pharmakologische Untersuchungen tiber die absolute 
Kraft des Herzens. 


Il. Mitteilung. 
Versuch am Kaninchenherzen. 


Von 


Itaro Kikuchi. 
Hi SD 1 Ac HB) 


(Aus dem pharmakologischen Institut von Prof. S. Yaqi, 
] J ) g 


Tohoku Universitat su Sendai.) 


In einer friiheren Mitteilung habe ich iiber den Einfluss verschiedener 
Gifte auf die absolute Kraft des Froschherzens berichtet. Weiter mit 
gleichartigen Untersuchungen am Kaninchenherzen unter Verwendung von 
mehreren therapeutisch hiiufig angewendeten Pharmaka beschiiftigt, will 


ich in vorliegender Mitteilung iiber deren Ergebnisse berichten, um gleich- 


witig die einzelnen Pharmaka in ihrer Wirkungsweise aufs Frosch- wie 


aufs Kaninchenherz zu vergleichen, 


Methodik der Versuche. 


Meine zur Beobachtung der absoluten Kraft angewandte Methode be- 
steht prinzipiell darin, diejenige Belastung, welche im Moment der Kon- 
traktion des Veutrikels einwirkt und dessen Verkiirzung gerade verhindert 
—<d. h, diejenigen isometrischen Spannungsmaxima, welche wiihrend der 
volistiindigen Kompression des kiinstlichen Kreisbogens auftreten, an dem- 
selben Herzen vor und nach der Giftapplikation zu bestimmen, Zur Er- 
forschung der absoluten Kraft des Siiugetierherzens beniitzten Bijlsma 
und Roessingh” das Starlingsche Herz-Lungenpriiparat der Katze. 

Sie nahmen bei ihren Versuchen die héchste Druckkurve, welche nach 
vollstiindiger Kompression des arteriellen Schlauches in unmittelbarer Niihe 
der Kaniile in der Arteria anonyma auftritt, als Mass fiir die absolute 


1) Bijlsmaund Roessingh, Arch. f. exp. Path, u. Pharm, 1922, 94, 235, 
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Kraft der linken Kammer. Aber die Messung der absoluten Kraft mittels 
des Starling schen Herz-Lungenpriiparates hat einen praktischen Nachteil, 
da jeder Versuch mehrere Katzen erfordert. So hat Lenz” neuerdings an 
einem einzigen Tier (Katze) das Verhalten der absoluten Kraft pharma- 
kologisch verfolgt. Er bestimmte an dem mittels einfacher Thoraxeréff- 
nung blossgelegten Katzenherzen die nach direkter, totaler Kompression 
der Aorta auftretenden isometrischen Maxima der Kammerdruckkurven 
als Mass fiir die absolute Kraft der linken Kammer. Zur Kompression 
der Aorta beniitzte er ein breites Leinenstoffband. Und er betont, dass die 
durch Medikamente bewirkte Veriinderung der absoluten Kraft sehr gut 
verfolgt werden kann, weil das Herz bei derartiger Versuchsanordnung 
wiihrend 3—3 Stunde seine nervése und funktionelle Tiitigkeit relativ intakt 
zu erhalten vermag, wenn die Messung der absoluten Kraft auch alle 2-3 
Minuten wiederholt wird. Das mag so sein, doch scheint diese Methode 
nach meinen Erfahrungen mit Kaninchen fiir diesen Zweck ungeeignet zu 
sein, da es sehr lange dauert, bis der Blutdruck nach dem Aufhéren der 


Kompression in seinen normalen Zustand zuriickkehrt. 
I 

Also habe ich hier ein etwas modifiziertes Bocksches Herz-Lungen- 
priparat des Kaninchens benutzt. Die Anordnung ist in folgender Ab- 


bildung veranschaulicht. 


Abb. 


Der Gummischlauch a ist an einem Ende mit der in der Karotis be- 
findlichen Arterienkaniile, am anderen Ende mittels eines T-Glasrohres mit 
einem Quecksilber-Manometer m und mit einem Widerstandsapparat w 
verbunden. In iihnlicher Weise ist der Gummischlauch b an einem Ende 
mittels der Venenkaniile mit der Jugularvene und am anderen mittels 
eines T-Glasrohres mit einem langen, diinnwandigen Kautschukschlauche <e, 
der durch einen gliseren Stépsel geschlossen ist, und einem Reservoir r und 
mit dem Widerstandsapparat w verbunden. Der Kautschukschlauch e hat 
den Zweck, die Elastizitiit des Gefiisssystem zu ersetzen. 


2) Lenz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 114, 77. 
’ P 
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Der Widerstandsapparat besteht einfach aus einem kurzen Stiickchen 
Gummischlauch, welcher das arterielle und venése Rohr miteinander ver- 
bindet und mit zwei Klemmschrauben versehen ist, von denen die eine K, 
ist, welche dem arteriellen System niiher liegt, mittels welcher das Lumen 
variiert und die Menge des durchfliessenden Blutes konstant reguliert wer- 
den kann, die andere K., mittels welcher bei der Messung der absoluten 
Kraft der Gummischlauch des kiinstlichen Kreislaufs total komprimiert 
werden kann. Den hichsten Druckwert aus der Kurvenschar, welche den 
Stand des Quecksilbermanometers bei totalem Verschluss des Gummisch- 
lauches in dem Widerstandsapparat mittels der Klemmschraube K, zeigt, 
kénnen wir als Mass fiir die absolute Kraft der linken Kammer nehmen. 

Fiir die Versuche wurden stets mittelgresse Kaninchen ausgewihlt, 
welche vorher mit Urethan narkotisiert und dann auf ein erwiirmter Opera- 
tionsbrett fixiert worden waren. Zuniichst wird ein Liingsschnitt in der 
Mitte des Halses bis iiber das obere Drittel des Sternums gefiihrt, und Ge- 
fiisse und Nerven im Hals werden fein priipariert. Nachdem der Vagus 
und Halssympathicus beiderseits durchschnitten worden, wird in gewohnli- 
cher Weise eine Trachealkaniile in die Trachea gesteckt. Man durchschnei- 
det den sternalen Teil des M. pectoralis major und trennt die Insertionen 
des M. sternocleidomastoideus wie auch die Priitrachealmuskeln vom 
Sternum los. Hierauf wird gerade oberhalb der ersten Rippe eine schlaffe 
Ligatur um das Sternum ausgefiihrt und der oberhalb der Ligatur liegende 
Teil mittels einer Knochenzange abgekniffen, so dass die Organe im oberen 
Teil des Thorax zugiinglich gemacht sind. Ferner unterbindet man die 
A. subclavia dextra und die A. carotis sinistra und macht eine lose 


Ligatur, welche zuniichst nicht zusammengeschniirt wird, sondern bis 
spiiter so lose bleibt, um die Aorta herum ganz nahe dem Ursprung der 
Anonyma. Darauf wird in die V. jugularis sinistra eine méglichst grosse 
Kaniile gegen den rechten Vorhof hin tief eingefiihrt. Nun wird kiinst- 


liche Respiration eingeleitet und die A. carotis dextra mit einem Queck- 
silbermanometer verbunden. Durch Entfernung der Klemme an der rech- 
ten Carotis wird der arterielle Blutdruck hergestellt, wobei die Klemm- 
schraube K, des Widerstandsapparates noch geschlossen bleibt. Hierauf 
wird die Klemme von der linken Jugularis entfernt und schliesslich die um 
die Aorta liegende lose Ligatur allmihlich zugeschniirt, so dass die Aorta 
total verschlossen ist, wiihrend gleichzeitig ein Helfer allmiihlich die Klemm- 
schraube K, aufschraubt, bis der arterielle Blutdruck ungetiihr seinen frii- 
heren Wert erhalten hat. Nun zirkuliert das Blut mit konstantem Wider- 
stand durch folgenden Kreis: linken Ventrikel, +A. ascendens, ‘T'rttiens® 
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Abb. 





anonymus, Carotis, 
Gummischlauch a, 
W iderstandsapparat 
w, Gummischlauch 
b, V.  jugularis, 
rechten Vorhof, 
rechten Ventri- 
kel, Lungengefiis- 
se, linken Vorhof, 
linken Ventrikel ; 
ausserdem _ besteht 
der Koronarkreis- 
lauf. Um Koagu- 
lation des Blutes 
zu_verhiiten, wird 
dem Tier Blutegel- 
extrakt* intravenis 
eingespritzt und vor 
dem Gebrauch des 
Apparates das ganze 
t6hrensystem ‘mit 
Blutegelextrakt ent- 
haltender Ringer- 
lésung gefiillt. Um 
die absolute Kraft 
zu messen, wird all- 
miihlich vollstindige 
Kompression ausge- 
fiihrt. Der Karo- 


Fiir je 1 kg Ka- 
ninchen werden = die 
Kdpfe von 4 Blutegeln ab- 
geschnitten, mit trocke- 
nem Sand zerrieben und 4 
eem Ring erscherlésung 
hinzugefiigt; das Ge- 
misch wird 2 Stunden 
lang ungerihrt, dann 
zentrifugiert und die 
klare Fliissigkeit zur in- 
travenisen Injektion be- 
nutzt. 
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tisdruck steigt anfangs rasch und erreicht dann allmiihlich cine Hohe, die 
nicht weiter iiberschritten werden kann. Selbstverstiindlich kénnen wir 
in meiner Versuchsanordnung, wie am Starlingschen Herz-Lungenprii- 
parat, keine vollkommen isometrische Kontraktion durch die linke Kam- 
mer ausfiihren lassen, da selbst bei totalem Verschluss der der Aorta ent- 
sprechenden Stelle stets noch die Koronargefiisse offen bleiben und durch 
diese ein Teil des Blutes entweicht. Da dies jedoch den isometrischen Be- 
dingungen sehr nahe kommt, wie auch Bijlsma und Roessingh und 
Lenz meinen, so kénnen wir den nach vollstiindiger Kompression der Aorta 
auftretenden héchsten Druckwert anniiherungsweise als Mass fiir die abso- 
lute Kraft der linken Kammer verwenden. Nach Aufhéren der Kom- 
pression fillt der Druck sofort wieder auf die Norm, und das Herz schliigt 
ohne bedeutende Anzeichen einer erlittenen Schiidigung oder Ermiidung 
wie vor der Kompression weiter, wofiir obere Abb. 2 ein Beispiel liefert. 
Aber wenn man die Messung der absoluten Kraft in dieser Versuchsanord- 
nung sehr oft wiederholt, so zeigt das Herz allmiihlich eine, wenn auch sehr 
geringe, A bnahme der absoluten Kraft, sodass man sehr gut die durch Medi- 
kamente bewirkten Veriinderungen in der absoluten Kraft verfolgen kann. 

Wenn man nach diesem Verfahren bei mehreren Kaninchen die ab- 
sulute Kraft des Herzens misst, so ist ihr normaler Wert individuell miissig 
verschieden ; er betriigt von 125-160, im Durchschnitt 150 mm Hg, wenn 


das Kérpergewicht etwa 2 kg ausmacht. 

Bei der Anwendung werden die Mittel in Ringerscher Lésung ge- 
lést und ein méglichst kleines Volumen davon in den Gummischlauch des 
kiinstlichen Kreisbogens langsam und vorsichtig eingespritzt. Zur Beo- 
bachtung des Einflusses des Medikamentes bestimmte ich die absolute Kraft 
einige Male alle 3-1 Minute in unvergiftetem Zustand und dann in den- 
selben Abstiinden in vergiftetem Zustand weiter. 


Resultate der Versuche. 
1. Kalzium. 


Es ist wohlbekannt, dass Kalzium sowohl beim Kaltbliiterherzen wie 
auch beim Warmbliiterherzen Zunahme der Kontraktionstiirke bewirkt. 
Welchen Einfluss es auf die absolute Kraft des Warmbliiterherzens ausiibt, 
bleibt noch fraglich, weil keine Angaben dariiber in der Literatur zu finden 
sind. Ich habe daher am Kaninchenherzen folgende Untersuchung ange- 


stellt. 
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Durch Injektion einer geringen Menge Kalziumchlorid, z. B. 0,05 cem 
5% iger Lésung pro kg, wird keine erkennbare Veriinderung der absoluten 
Kraft herbeigefiihrt. Aber in ziemlich gesteigerter Menge erzeugt das 
Mittel deutliche Zunahme der absoluten Kraft, wenn sie auch nicht so be- 
triichtlich ist. Tabelle 1 
zeigt ein Beispiel: Bei der Tabelle 1. 
Applikation von 0,1 cem Versuch mit Kalziumchlorid. 
pro kg steigt sowohl die ab- 12. VIII. 1926. Kaninchen, 6, 2,0 kg. 


solute Kraft wie auch der Absolute Kraft 





Blutdruck in 


Zeit ; 
mittlere Blutdruck deut- | inmm Hg mm Hg 
lich, wobei erstere in einer , - 
: ; gh26/ 156 72 
Minute nach der Applika- 2 156 72 
° Ke 30/ Injektion von 0,2 cem 5%iger 
( 7 ot 2 . <> ° cane 4 
tion von 156 auf 162 mm Kalziumchloridlésung 
Hg steigt. Diese Steige- Sy a | - 
oe va ‘ 
rung der absoluten Kraft 35/ 162 73 
: ho: a 37/ 161 73 
bleibt danach im Laufe 29/ 160 m2 
einiger Minuten unveriin- 41’ 156 72 
; 43/ 156 71 
dert und kehrt dann relativ 45/ 156 71 


rasch zu ihrer normalen 
Hohe zuriick. Bei noch gesteigerter Dose, z. B. 0,2—0,4cem pro kg, nimmt 
die absolute Kraft noch deutlicher als beim vorigen Beispiel zu. 

Es erwies sich, dass Kalziumchlorid bei etwa 0,1-0,4 cem 5% iger 
Lisung pro kg die absolute Kraft des Kaninchenherzens deutlich steigert. 
Diese Ergebnisse sind im wesentlichen die gleichen wie bei meinen Unter- 


suchungen am Froschherzen. 


2. Adrenalin. 


In der vorangegangenen Mitteilung habe ich bestiitigt, dass Adrenalin 
die absolute Kraft des Froschherzens bedeutend steigert. Ich untersuchte 
nun, ob das Gift die absolute Kraft des Kaninchenherzens ebenso wie dic 
des Froschherzens beeinflusst. 

In meinen Versuchen beobachtete ich selbst bei der Injektion einer 
sulch kleinen Menge Suprarenin (Héchst) wie z. B. 0,1 cem von 1: 10,000, 
wobci der mittlere Blutdruck etwas gesteigert wird, deutlich Zunahme der 
absoluten Kraft. Und je grésser die Menge, desto deutlicher kommt ihre 
Zunahme zum Vorschein. Das wird veranschaulicht durch Tabelle 2 : 
Nach der Zufuhr von 0,05 ccm Suprarenin (1: 1,000) prokg steigt die 
absolute Kraft von 134 auf 140 mm Hg, kehrt aber nach einigen Minuten 











or 
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Tebelle 2 zur Norm zuriick, wobei 
abelle 2, 


Versuch mit Suprarenin. 
17. IX. 1926. Kaninchen, 2, 2,1 kg. 


der mittlere Blutdruck mit 
der Zunahme der absoluten 
Kraft um 3 mm Hg steigt. 





Zeit Absolute Kraft | Blutdruck in Nach einer noch grésseren 
inmmHg | mm Hg ‘ . ° ° 
Eee ee ESP ee, RS See oe Menge steigt, wie beim vori- 
10257 134 66 gen Beispiel, die absolute 
Wil 9 6 a : 
2 ,__ 104 66 Kraft, nur noch deutlicher, 
29/ Einspritzung yon 0,1 cem Supra- z 7 
renin (1 : 10,000) wobeider mittlere Blutdruck 
29/30” 138 70 ees , 
30 140 =O auch betriichtlich steigt. 
30/30” 140 70 Diese Ereebniss 25 
< sse zei- 
3V 140 69 Fe, pars 
31/30” 140 69 gen, dass Adrenalin selbst 
32/ 140 68 ° ; 
29 140 68 in recht kleiner Dose be- 
35” om A triichtlichen Anstieg der ab- 
od ob 6 2 x . a 
39/ 135 65 soluten Kraft des Kanin- 
lv 3 65 ; 
a 65 chenherzens bewirkt, genau 


wie beim Froschherzen. 


5. Physostigmin. 

Ich habe schon beim Froschherzen nachgewiesen, dass Physcstigmin 
in geeigneter Dose eine gewisse Zunahme der absoluten Kraft hervorruft, 
und dass der negative Effekt von Physostigmin, den Dreser® und Junk- 
mann” beobachtet haben, von der Anwendung recht grosser Physcstig- 
mindosen herriihrt. Danach ist zu vermuten, dass die absolute Kraft des 
Kaninchenherzens bei passender Dosierung des Giftes gesteigert wird. Des- 
halb gab ich Kaninchen verschiedene Mengen von Physostigmin und beo- 
bachtete den Einfluss auf die absolute Kraft des Herzens. 

Eine kleine Dose, z. B. 0,1 cem 0,05 % iger Physostigmin salicy]. lésung, 
bewirkt keine nennenswerte Veriinderung der absoluten Kraft, wiihrend 
dagegen eine ziemlich grosse Menge mannigfache Einfiisse auf sie ausiibt, wo- 
bei Unregelmiissigkeit des Pulses und deutliche Herabsetzung des mittleren 
Blutdrackes auftreten. Tabelle 3 gibt ein Beispiel: Auf die Injektion von 
0,2 cem 0,05%iger Lésung pro kg sinkt die absolute Kraft nach einer 
Minute von 136 auf 132 mm Hg und zeigt dann bei mehrmaligen Mes- 
sungen mannigfaltige Werte, d. h. bald iibernormale, bald unternormale. 





3) Dreser, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1888, 24, 221. 
4) Junkmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 105, 169. 
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Tabelle 3. Auf die Darreichung einer 


, — noch grésseren Menge, d.h. 
Versuch mit Physostigmin. © ge, dh 


28. VII. 1926. Kaninchen, 6, 1,5 kg. 0,25 cem 0,05%iger Lé- 





sung, folgt sofortige Ab- 








: Absolute Kraft Blutdruck in — 
Zeit in mame Fle nan tie nahme der absoluten Kraft 
| mit Unregelmiissigkeit des 
Oban’ oe ep é 
° p-# = | a Pulses, welche aber nicht 
» vd oo 
32/ 136 | 55 so anhaltend sind, dass sie 
y Ei . 0 1,052 ? 
30) “inspritzung von 0,3 cem 0,05%- : “hye, ° : _s 
iger Physostigminideung allmihlich immer wieder 
S¥90” | = | 52 zur Norm zuriickkehrten. 
579) 356 o2 
37 130 51 Nach diesen Resulta- 
387 136 50 : ee ae 
39/ 138 50 ten itibt Physcstigmin in 
ya oe = wirksamer Menge meistens 
38 | s . . ’ Pad 
42/ 138 48 einen unbestimmten Ein- 
43/ 138 48 ae : — 
4 129 48 fluss auf die absolute Kraft 
45/ 138 47 des Kaninchenherzens mit 
A6/ 136 46 


Unregelmiissigkeit des Pul- 
sesaus. Dass ich solch bestimmte Steigerung der absoluten Kraft, wie ich sie 
am Froschherzen nachweisen konnte, am Kaninchenherzen nicht zu bestiiti- 
gen vermochte, wird wohl davon herriihren, dass Physostigmin am Kanin- 


chenherzen schon bei recht geringer Menge Unregelmiissigkeit hervorrutt. 


4. Atropin. 


Ich habe schon am Froschherzen beobachtet, dass Atropin bei passen- 
der Dosierung einwandfrei eine gewisse Zunahme der absoluten Kraft er- 


zeugt. Trotz zahlreicher 


Tabelle 4. 
Versuch mit Atropin. 
17. VIII. 1926. Kaninchen, 6, 1,56 kg. 


Untersuchungen mit ver- 
schiedenen Dosen von Atro- 





pin konnte ich arh Kanin- 


° e Z — > te ¢ 
chenherzen die  Erschei- Zeit Absolute Kraft |  Blutdruck in 
% in mm Hg mm Hg 
nung am_ (“Froschherzen © — — ——@——__________ 
nicht bestiitigen, sondern 1027 | 130 80 
-. ] I ] Ab ] 25/ | 13 sO 
Vienne: BUF Coren man- 27’ =| + Injektion von 0,3 cem 1%iger 
me nachweisen. Ich will |  Atropinlésung . 
* I) a ° 28/ 126 59 
im Folgenden einige Bei- 30/ 124 58 
. oe Be Tt 32/ 122 57 
spiele beziiglich der Ein- 34° | 120 5S 
wirkung des Atropins auf 36/ 119 54 
‘ 38/ 118 54 


die absolute Kraft des Ka- ay 116 53 
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ninchenherzens geben. 

Auf die Injektion einer kleinen Menge Atropin, z. B. 0,1 ccm 0,05-0,1 
®% iger Lésung pro kg, erfolgt keine erkennbare V eriinderung oder nur leichte 
Abnahme der absoluten Kraft. Aber bei der Vermehrung der Dosis auf 
0,2 cem 1% iger Lésung pro kg tritt allmiihlich deutliche Abnahme der ab- 
soluten Kraft ein, wobei der mittlere Blutdruck gleichzeitig deutlich sinkt 


(Tabelle 4). 
5. Coffein. 


Wie von einigen Forschern (Dreser,” Geiger und Orosz” u.a.) 
beobachtet und von mir neuerdings nachgewiesen worden ist, wird die ab- 
solute Kraft des Froschherzens durch Coffein gesteigert. Aber ich konnte 
keinerlei Untersuchungen iiber die Coffeinwirkung auf die absolute Kraft 
des Warmbliiterherzens in der Literatur finden. Deshalb habe ich solche 
Untersuchungen beziiglich des Warmbliiterherzens angestellt. 

Bei einer kleinen Men- 
ge von Coff. natr. benz. er- 


Tabelle 5. 
Versuch mit Coffein. 


folgt keine erkennbare 
9. VIII. 1926. Kaninchen, 3, 1,54 kg. 


Veriinderung oder nur ein 
leichter Anstieg der absolu- Zeit Absolute Kraft Blutdruck in 











pga in mm Hg mm Hg 
ten Kratt, welcher, wenn ee PES ms mnstidianiane 
, oa : 91) 154 62 
auch nicht so bedeutend, a | 184 e 
doch von lingerer Dauer 1¥ | Einspritzung von 0,15 cem 1%iger 
ist, wihrend hingegen bei Coff. natr. benz.-lésung 
ist, wiihrend hingegen bei 14/ 154 62 
. ° . ry rf > 6 
einer ziemlich grossen Men- 15 154 62 
: ‘nig le | 156 62 
ge deren Abnahme eintritt. 18/ 156 61 
, : : - 20/ 158 62 
Wenn man eine kleine Dose, 29/ 158 | 62 
z. B. 0,1 cem 1%iger Lé- + asd - 
. : 26 56 2 
sung pro kg, gibt, so steigt 28/ 155 62 
. - 30/ 5 ; 
die absolute Kraft. Tabelle - 4 os 


5 zeigt ein Beispiel, in wel- 

chem die absolute Kraft von 154 auf 158 mm Hg ansteigt. Nachdem sie 
wiihrend einiger Minuten auf demselben Stand geblieben ist, beginnt sie zu 
sinken, um sich dann allmihlich der normalen Hohe wieder zu nihern. 
Bei vermehrter Dose, z. B. 0,2-0,4 ccm pro kg, erfolgt in der Regel Ab- 
nahme der absoluten Kraft. Das wird veranschaulicht durch Tabelle 6 : 
Nach Applikation von 0,2 ccm pro kg sinkt die absolute Kraft von 150 





5) Geiger urd Orosz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, I, 32. 
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auf 144mm Hgin30Sekun- 


rn : 
Tabelle 6. . 
den nach der Darreichung, 


Versuch mit Coffein. 


8. VIII. 1926. Kaninchen, 4, 2,0 kg. in einigen weiteren Minu- 


ten auf 1386 mm Hg. 





: Bite Tae 3 ki , , 
Zeit Absolute Kraft Blutdruck in Daraus ergibt sich 
in mm Hg mm Hg : , 
——— -— =. dass Coff. natr. benz. in ge- 
9h30/ 150 | 57 eigneter Dose den Anstieg 
31/ 150 57 — 
32/ Einspritzung von 0,4 cem 1%iger der absoluten Kraft des 
Coff. natr. benz.-losung Kaninchenherzens, in gros- 
33/ 144 | 57 2 p 
ay | 142 57 ser Dose jedoch ihre Ab- 
35” 141 57 nahme bewirkt, genau wie 
37/ 138 56 , " & ; 
39/ 136 55 beim Froschherzen. Die 
4 136 55 ae re : 
= wi . ornde irkung ste 
aw (| 138 56 teige nde W Kung stellt 
477 | 140 56 sich langsam ein, ist aber 
50/ 0 55 
| ie 6 anhaltend. 


6. Digitaliskérper. 


Uber die Wirkungen der Digitaliskérper auf die absolute Kraft des 
Warmbliiterherzens liegt eine nicht geringe Anzahl von Mitteilungen vor. 
Bock” hat bei Anwendung des Helleboreins Abnahme der absoluten Kraft 
des Hundeherzens beobachtet. Gottlieb und Magnus” berichteten iiber 
Zunahme der isometrischen Maxima des Katzenherzens durch Strophanthin 
und Digitoxin, auch Magnus und Sowton® Ahnliches nach Str yphanthin. 
Neuerdings haben Bijlsma und Roessingh” und Lenz mitgeteilt, dass 
Strophanthin deutlich Zunahme der absoluten Kraft des Katzenherzens 
bewirkt. Nach den soeben erwiihnten Berichten ist es sehr wahrscheinlich, 
dass Strophanthin bzw. Digitoxin Steigerung der absoluten Kraft des Warm- 
bliiterherzens hervorruft. Wenn Bock’s Ergebnis ganz sicher wiire, miisste 
man es als eine Eigentiimlichkeit des Helleboreins betrachten, dass dies allein 
auf die absolute Kraft des Warmbliiterherzens herabsetzend wirkt. Diirfte 
aber nicht, da Helleborein wie Strophanthin bzw. Digitoxin, wie schon er- 
wihnt, auf die absolute Kraft des Froschherzens steigernd wirken, ihre von 
Bock am Warmbliiterherzen beobachtete Abnahme von unvorsichtiger 
Applikation herriihren? Deshalb stellte ich Untersuchungen hieriiber an 
mehreren Kaninchenherzen mit verschiedenen Mengen von Helleborein an. 


6) Bock, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1898, 41, 158. 
7) Gottliebu. Magnus, Ibid., 1904, 51, 30. 
8) Magnus und Sowton, Ibid., 1910, 63, 255. 
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Wenn man eine ge- 
ringe Menge von Hellebo- 
rein gibt, so steigt die ab- 
solute Kraft mehr oder 
minder deutlich an, ohne 
dass der mittlere Blutdruck 
eine erkennbare Veriinde- 
rung erleidet. Dieser Zu- 
stand hilt ziemlich lange 
an. Tabelle 7 zeigt ein Bei- 
spiel: Nach Darreichung 
von 0,1 cem 0,01 % iger Lé- 
sung pro kg nimmt die ab- 
solute Kraft allmiihlich zu, 
die nach einigen Minuten 
ihre maximale Hohe er- 


reicht, d. h. von 151 auf 


170 mm Hg steigt ; dann 


kommt sie allmiihlich auf 


die Norm zuriick. Bei 
noch grésserer Menge, d. h. 
0,2-0,25 eem pro kg, steigt 
die absolute Kraft auch, 
ganz wie vorher, hilt aber 
nicht so lange an, sondern 
geht nach einigen Minuten 
unter die normale Hohe 
herunter (Tabelle 8). 

Nach diesen Resulta- 
ten fiihrt eine geeignete 


Tabelle 7. 


Versuch mit Helleborein. 


3. LX. 1926. Kaninchen, 3, 2,0 kg. 





Zeit 


10» 5/ 
7 


‘ 


Absolute Kraft |  Blutdruck in 
in mm Hg mm Hg 
152 57 
151 57 


Injektion von 0,2 cem 0,01%iger 


Helleboreinlésung 


154 58 
156 58 
158 5s 
160 58 
164 58 
168 57 
170 58 
166 58 
154 57 
152 57 
15z 57 


Tabelle 8. 


Versuch mit Helleborein. 


28. VII. 1926. Kaninchen, 4, 1,8 kg. 





Zeit 

gb] 9/ 
13/ 
14’ 


15/ 
17’ 
19/ 
20’ 
22/ 
24/ 
26/ 
28/ 
30/ 


Absolute Kraft | Blutdruck in 


in mm Hg mm Hg 
160 55 
160 55 


Injektion von 0,35 cem 0,01%iger 


Helleboreinlésung 


164 | 55 
166 56 
168 57 
168 57 
166 57 
166 56 
158 6 
155 6 
155 55 


Menge von Helleborein betriichliche Steigerung der absoluten Kraft des Ka- 
ninchenherzens herbei, und zwar in wesentlich gleicher Weise wie andere Di- 
gitaliskérper (Strophanthin und Digitoxin), wie ich das schon vermutete. 


Spartein. 


Seit Spartein sulflicum von G. Seé” als Cardiotonicum empfvh- 


9) G.Seé, Comp. rend., 1885, 101, 1046. 
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len worden, wurde es von vielen Klinikern, insbesondere von fran- 
zosischer Seite, bei akuter Herzschwiiche éfters benutzt. Aber fast alle 
pharmakologischen Versuche jiingsten Datums ergeben, dass es in allen 
wirksamen Konzentrationen die Herztiitigkeit nur ungiinstig beeinflusst. 
Der Versuch von Hildebrandt™ gibt ein Beispiel dafiir. Nach ihm 
soll Spartein bei isolierten Frosch- und Meerschweinchenherzen Vermin- 
derung der Pulszahl, Verlangsamung und Blockbildung der Uberleitung 
und Verringerung der Systole auslésen. Also kann man von dieser ex- 
perimentellen Tatsache her den giinstigen therapeutischen Erfolg nicht be- 
stiitigen. Wenn man den Einfluss des Sparteins auf die absolute Kraft des 
Herzens klar stellt, so kénnte ev. sein giinstiger Erfolg nachgewiesen wer- 
den. Deshalb stellte ich Versuche an, um seinen Einfluss auf sie zu er- 
forschen. 

Die Injektion einer kleinen Menge Spartein sulfuricum, d.h. unter 0,025 
ccm 0,5% iger Lésung pro kg, erzeugt keine erkennbare Veriinderung der 
absoluten Kraft, wiihrend die Injektion einer grésseren Menge ihre Ab- 
nahme mehr oder minder 
deutlich aufweist, wenn Tabelle 9. 
diese auch nur allmiihlich Versuch mit Spartein. 


zum Vorschein kommt. 26. VIII. 1926. Kaninchen, 4, 2,1 kg. 





Tabelle 9 vibt ein Beispiel : we : 
Tabelle 9 gibt ein Beispiel - Zeit Absolute Kraft Blutdruck in 
Nach Darreichung von in mam Fig mm Hg 
5 ee 5°, ice Os 
0,05 ccm 0,5 % iger Lésung 9h107 152 60 
pro kg sinkt die absolute 12/ 152 60 
Kraft i —_ Mi 14/ 152 60 
Xraft in einigen Minuten 16/ Injektion von 0,1 cem 0,05%iger 
von 152 auf 146 mm He. Sparteinl6-ung 
; Nii 19/ 151 | 60 
Bei 0,1 ccm tritt ihre Ab- 20/ 148 60 
* 22/ 148 59 
nahme noch stirker als og 148 | 59 
beim vorigen Beispiel ein, ped = o 
. ° , Oe ) oe 
wobei der mittlere Blut- 36/ 146 | 55 


druck stark sinkt. 

Diese Resultate zeigen, dass Spartein in allen wirksamen Mengen Ab- 
nahme der absoluten Kraft des Kaninchenherzens herbeifiihrt, wie ich das 
schon fiir das Freschherz nachgewiesen habe. Also kann man auch von 
dieser Seite her den therapeutischen Erfolg nicht bestitigen. 


10) Hildebrandt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 101, 136. 
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8. Alkohol. 


und einige andere Autoren (Loeb™ u. a.) haben mitgeteilt, 


Dixon 
dass Alkohol in geringer Konzentration auf isolierte Warmbliiterherzen er- 
regend wirkt, wiihrend Kuno,” Chistoni,” Fischer,” Takahashi,” 
u.a. durch vorsichtige Untersuchungen die Dixonschen Ergebnisse in 
Abrede gestellt und gefunden haben, dass er in geringer Menge wirkungs- 
los ist, in einer Konzentration, in welcher die Wirkung zum Vorschein 
kommt, liihmend zu wirken scheint. Es diirfte also doch wohl so liegen, 
dass Alkohol einen giinstigen Einfluss auf die absolute Kraft ausiibt. 

Eine kleine Menge von Alkohol, z. B. 0,1-0,3 cem 20% iger Lésung, 
erzeugt keine merkliche Veriinderung der absoluten Kraft des Kaninchen- 
herzens, wiihrend eine noch gesteigerte Dose ihre schnell auftretende und 
recht betriichtliche Ab- “< 
nahme erzeugt. ‘Tabelle Labelle 10. 

10 bietet ein Beispiel: 1 Versuch mit Alkohol. 


js at : 6. IX. 1926. Kaninchen, ¢, 1,5 kg. 
Minute nach der Einspri- . 





tzung von 0,5 ccm 20% iger Zeit Absolute Kraft | Blutdruck in 
u ‘ ea in mm IH[g mm Hg 
Lésung pro kg sinkt die ab- 
solute Kraft von 146 auf 10 9 146 49 
138 mm oe. kom abe 10/ 146 49 
7 : Hg, a mn tber 12/ Injektion von 0,8 cem 20%iger 
allmiihlich auf die friihere - Alkohollésung 
‘ ms , 13 138 46 
Hohe zuriick. Bei 1 ccm 15’ 38 46 
tritt deutliche, u. zw. rasch i. 4 > 
. “ ” 
erfolgende Abnahme der 21/ 142 46 
age “< 23/ 143 46 
absoluten Kraft ein, dic 25/ 144 47 


sehr lange anhiilt. 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass Alkohol auf die absolute Kraft des 
Kaninchenherzens in einwandfreier Weise herabsetzend wirkt, wie ich das 
bereits am Froschherzen nachgewiesen habe. 


9. Hexeton. 
Uber die Herzwirkung des Kampfers hat Gottlieb™ berichtet, dass 


11) Dixon, Journ. of Physiol., 1906-1907, 35, 346. 
12) Loeb, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1905, 52, 459. 
13) Kuno, Arch. internat. de Pharm. et de Thérap., 1912, 22, 355. 
14) Chistoni, Arch. internat. de Physiolg., 1914, 14, 201. 
15) Fischer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1917, 80, 93. 
16) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 169. 
17) Gottlieb, Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med., 1901, 19, 21. 

















306 I. Kikuchi 


er beim Hering-Bockschen Priiparat des Katzenherzens betriichtlich er- 

regend wirkt. Im Gegensatz hierzu hat Winterberg™ beim gleichen 

Experimente wie Gottlieb und beim Langendorff-Priiparat beobachtet, 

dass Kampfer in allen wirksamen Dosen nur Verminderung der Puls- 

frequenz und Abnahme der Amplitiide hervorruft. Die Versuchsergeb- 

nisse von Klemperer,” Seligmann,” Plant” u. a. stehen auch mit 

denen von Winterberg im Einklang. So ist die direkt erregende Wir- 

kung des Kampfers noch zweifelhaft, und deshalb ist es von Interesse, zu 

erfahren, ob er die absolute Kraft des Herzens verstiirken kann oder nicht. 

Nach Gottlieb und Schulemann™ wirkt ein dem Kampfer isomeres, 

synthetisch gewonnenes Priiparat, das Hexeton, auf das iiberlebende Frosch- 

und Meerschweinchenherz ganz wie Kampfer und zwar weit stiirker als 

Kampfer. Auch Amakawa™ hat dieselben Resultate mitgeteilt. Uhber- 
dies ist Hexeton in Natrium-Salicylatlésung leichtléslich und kann intra- 

venés verwandt werden. Um die Kampferwirkung zu erforschen, scheint 
es daher vorteilhaft zu sein, es zu verwenden. 


Bei meinen Untersu- 


Tabelle 11. 


Versuch mit Hexeton. 
6. VIII. 1926. 5, 1,6 kg. 


chungen wurde eine Hexe- 
ton-Lisung verwendet, bei — 
eho a ss Kaninchen, 
der die Verdiinnung einer 





| Absolute Kraft Blutdruck in 





1% igen Hexeton-Natrium- Zeit ) 
: / 
ae # . in mm Hg mm Hg 
Salicylatlisung (Bayer) ; 
mit Ringerlésung  ver- 2h19/ 159 48 
ae ee 14/ 158 48 
diinnt wurde. Eine gerin 16’ lajshtlon von @,36. com i4¢lger 
ge Menge von Hexeton, z. Hexetonlésung 
, “ rs m 17/ 44 
B. 0,1 cem 0,01 % iger Lé- 19 144 44 
; ff Tend . . 21/ 148 44 
sung, ruft keine erkennbare 21 
oun, ruf ennbar -9 ‘a aa 
Veriinderung der absoluten 25/ 149 45 
—_- : 27/ 148 45 
Kraft hervor. Bei noch 29/ 149 46 


vermehrter Meng tritt in 

der Regel deutliche Abnahme der absoluten Kraft ein. Nach 0,1 ccm 
1% iger Lésung stellt sich betriichtliche Abnahme der absoluten Kraft ein, 
die nach einer Minute von 158 auf 144 mm Hg sinkt, dann aber allmiih- 


lich zum Anstieg neigt, wie aus Tabelle 11 ersichtlich. 


18) Winterberg, Arch. f. ges. Physiol., 1903, 94, 455. 

19) Klemperer, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1907, 4, 389. 
20) Seligmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1905, 52, 333. 
21) Plant, Journ. of Pharmcol., 1914, 5, 571. 

22) Gottlieb und Schulemann, Deutsche Med. Wochenschr., 1923, 49, 1538. 
) Amakawa, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 101, 100. 


ov 
porns) 
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Aus obigen Versuchen ergibt sich, dass Hexeton in allen wirksamen 
Dosen die absolute Kraft des Kaninchenherzens in keiner Weise erregend 
beeinflusst. 


Schluss. 


Die Einfliisse der verschiedenen Medikamente auf die absolute Kraft 
des Kaninchenherzens sind folgendermassen zusammenzufassen : 

1, Adrenalin und Digitaliskérper (Helleborein, Strophanthin und 
Digitoxin) bewirken betriichtliche Steigerung der absoluten Kraft. 

2. Kalzium und Coffein erzeugen eine, wenn auch nicht so auffallende, 
doch deutliche Zunahme der absoluten Kraft. Bei Coffein stellt sich die 
steigernde Wirkung sehr langsam ein und hiilt lange an. 

3. Der Einfluss des Physostigmins auf die absolute Kraft ist un- 
bestimmt. 

4. Spartein, Alkohol und Hexeton in allen wirksamen Konzentra- 
tionen bewirken Abnahme der absoluten Kraft. 








Uber das Wesen der blutdrucksteigernden Wirkung des Guanidins. 























(Ein Beitrag zum Entstehungsmechanismus der Blutdrucksteigerung. ) 


Vi yn 


Fusakichi Nakazawa und Shin-ichi Abe. 
(ip fF A FH) by ik Hf —) 


(Aus Prof. T. Kato’s medizinischer Klinik der Tohoku 


Reichs- Universitit zu Sendai.) 


Inhaltsverzeichnis. 
Einleitung. 
Versuchsergebnisse. 
1. Wirkung des Guanidins auf den allgemeinen Blutdruck. 
2. Wirkung des Guanidins auf die peripherischen Gefiisse. 
i. Durchstrémung der Ohr- und ILinterbeingefiisse. 
ii. Durchstrémung der Darm-, Nieren- und Lungengefiisse. 
3. Wirkung des Guanidins auf das Herz. 
4. Beeinflussung des vasomotrischen Zentrums. 
5. Versuch bei Ausschaltung der Zirkulation im abdominalen Eingeweide und un- 
terhalb des Diaphragmas. 
6. Einfluss auf den Blutdruck des dekapitierten Kaninchens. 
7. Beeinflussung des spinalen yasomotrischen Zentrums. 


Zusammenfassung. 


Einleitung. 


Obgleich in neuerer Zeit vielfach Untersuchungen iiber das Wesen der 
Hypertonie bzw. den Entstehungsmechanismus der Blutdrucksteigerung 
ausgefiihrt worden sind, konnten ihre Resultate noch nicht vollstindig in 
Einklang miteinander gebracht werden. Wir haben bei klinischen Fiillen 
oft keine Blutdrucksteigerung getroffen, in welchen sie nach fritherem Er- 
kliirungsmodus wohl zu erwarten war. Es handelt sich hier um ihre 
mannigfaltigen, noch nicht aufgeklirten, komplizierten Entstehungsme- 
chanismen. Nach den bisherigen Anschauungen ist ohne Zweifel die W ider- 
standszunahme in den peripherischen Gefiissen infolge Kontraktion der 
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Arteriolen und Kapillaren u. a. ein Faktor bei der Blutdrucksteigerung, 
mag sie selbst auch noch auf verschiedenen anderen komplizierten Ursachen 
und Entstehungsmechanismen beruhen. Man wird sie erst durch genaue 
physikalisch-chemische Untersuchungen des Bluts und anderer Kérper- 
fliissigkeiten, anderseits durch physiologische und pharmakologische Ver- 
suche betr. der korrelativen Funktionen des Zirkulations- und Nerven- 
systems aufhellen kénnen. Wir wollen nun beziiglich letzterer blutdruck- 
steigernde Pharmaka, deren Wirkungsmechanismus noch unklar ist, nach- 
einander untersuchen, um ihre pharmakologische Wirkung zu analysieren. 

Bei der Zusammenstellung der Angaben aus der Literatur begegnete 
uns zuerst Guanidin, mit dem wir vor allem Versuche anstellten. Diesen 
zufolge ist der blutdruckveriindernde Mechanismus dieses Mittels so kom- 
pliziert, dass die friihere Erklirungsweise nicht geniigt. Indes konnten 
wir durch mehrfache Analysen und Untersuchungen seinen Wirkungs- 
mechanismus etwas besser erkennen, wodurch zugleich auf den allgemeinen 
Entstehungsmechanismus der Blutdrucksteigerung neues Licht fiel. Im 
Folgenden sei deshalb etwas dariiber mitgeteilt. 

Guanindin ist bisher zwar als ein eigentiimliche Muskelzuckungen erzeugendes Mitte] 
auf diese Wirkung hin ziemlich eingehend untersucht, sein Einfluss auf das Zirkulations- 
system im allgemeinen jedoch weniger beachtet worden. Diesbeziiglich haben Ge rg ens und 
Baumann Frosch, Kaninchen und Hund subkutan und intrayends Guanidinlésung ein- 
gespritzt, um den Vergiftungszustand zu beobachten, wobei sie Zuckungen der quergestreiften 
Muskeln und Unregelmiissigkeit der’ Atmung, jedoch keine Wirkung auf das Herz fanden. 
Bei subkutaner Injektion dieses Mittels in Kaninchen konnten Putzeys und Swaen® 
einmal Zunahme, sodann Verlangsamung der Herzschliige bemerken, wiihrend bei grésserer 
Dosis das Herz in der Diastole zum Stillstand kam. Nach den Untersuchungen yon Har- 
nack und Witkowski bringt dieses Mittel das durch Muskarin zum Stillstand gebrachte 
Herz wieder zum Schlagen, woraus sie folgerten, dass Guanidin die motorischen Apparate 
des Herzens direkt errege. Burns und Watson? wiesen darauf hin, dass Guanidin auf 
die Vagusendigungen des Herzens einwirkt und den vagokardial hemmenden Mechanismus 
blockiert. Auf Grund yon Experimenten am Froschherzen ist Ono» der Ansicht, dass 
Guanidin zuerst durch Reizung des Herzmuskels die Herzschliige etwas verstiirkt, aber gleich 
darauf sie verlangsamt und unregelmiissig macht, um es schliesslich zum diastolischen Still- 
stand zu bringen. 


Betr. der blutdrucksteigernden Wirkung des Guanidins ist die Arbeit 
von Jordan” und Rothberger” bemerkenswert, welche ergab, dass bei 


Gergens u. Baumann, Arch. f. d. ges. Physiol., 1876, 12, 205. 


1) 

2) Putzeys u. Swaen, Ibid., 1876, 12, 597. 

3) Harnack u. Witkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1876, 5, 429. 

4) Burnsu. Watson, Journ. Physiol., 1918, 52, 88; 1919, 53, 386. 

5) Ono, Kioto-Igaku-Zasshi, 1921, 18, 177. (jap.) 

6) Jordan, Koberts Arbeiten d. Pharmakolog. Institute zu Dorpat, 1895, I-12, 


268. Zitiert nach Fiihner, Heffter’s Handbuch d. exp. Pharm., Berlin 1925, 1, 695. 
7) Rothberger, Arch. f. d. ges. Physiol., 1902, 92, 412. 
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Katzen intravenése Injektion von unter 1 g Guanidin fast keine Blutdruck- 
veriinderung bewirkt, wiihrend sie bei vermehrter Dosis nach erstmaliger 
Erhéhung des Blutdrucks bald seine Senkung und auch abgeschwiichte Herz- 
schliige hervorruft. Nach Loewit® wirkt das Mittel bei Meerschweinchen 
auf den Blutdruck zuerst stark erhéhend, sodann herabsetzend ; Hey de’ 
hat analoge Versuchsergebnisse am Hunde mitgeteilt, wiihrend er beim Ka- 
ninchen immer von Anfang an Blutdruckerniedrigung erzielt hat. 

Hingegen haben Sinalnicoff und Bovshik™ beobachtet, dass Gu- 
anidin beim Siiugetiere nach voriibergehender erheblicher Blutdrucksen- 
kung betriichtliche dauernde Blutdrucksteigerung hervoruft, welche trotz 
Durchschneidung des N. vagi oder des Zervikalmarks oder nach Zerst- 
rung des Riickenmarks nicht abgeschwiicht wird und auch nach Durch- 
trennung des Splanchnicus oder Unterbindung der Bauchaorta und Hohl- 
vene auftritt, woraus sie zu der Annahme kamen, dass die Blutdrucksteige- 
rung infolge dieses Mittels auf seiner Einwirkung auf das Gefiisssystem 
der oberen Koérperhiilfte beruht. 

Die Wirkung des Guanidins auf die peripheren Getiisse ist bis heute 
noch véllig unaufgeklirt. Teschendorf™ und Englund™ konnten 
mittelst Durchstrémung der Froschschenkelgefiisse eine vasokontraktorische 
Wirkung des Guanidins nachweisen, woraus Fiihner™ fiir die Blutdruck- 
steigerung dieses Mittels auf den peripherischen Ursprung geschlossen hat. 
Nach Onos Untersuchungen der Wirkung des Guanidins auf die peripheri- 
schen und Eingeweidegefiisse von Frosch und Kaninchen ist die Gefiisswir- 
kung dieses Mittels im allgemeinen so schwach, dass es in einer Konzentra- 
tion unter 0,29 immer vasodilatatorisch und in einer erheblich stirkeren 
zuerst erweiternd, sodann etwas verengernd wirkt. 

Wie oben erwihnt, haben wir leider wenige ausfiihrliche Literatur- 
angaben, so dass uns der Grund der Guanidinwirkung auf Blutdruck und 
Herz ganz unsicher erscheint. Die Behauptung von Sinalnicoff und 
Fiihner, dass der erhéhte Blutdruck nach Darreichung des Guanidins 
durch peripherische V asokonstriktion bedingt sei, scheint durch Onos Ver- 
suche widerlegt zu sein. Neuerdings hat Major’ am Hunde bei der 


8) Loewit, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1913, 73, 12. 
9) Heyde, Zentralb. f. Physiol., 1911, 25, 441. 
10) Sinalnicoffu. Boyshik, Russki Wrach , 1915, No. 23. Ref. Physiol. Abstracts, 
1917, 2, 358. 
11) Teschendorf, Biochem. Ztschr., 1921, 118, 268. 
12) Englund, Comp. rend. Soe. Biol., 1925, 93, 207. 
13) Fiihner, Heffter’s Handbuch d. exp. Pharm., Berlin 1923, 1, 694. 
14) Major, Bull. Johns Hopkins Hosp., 1924, 35, 140; Ibid., 1924, 35, 186. Journ. 
Am. Med. Assn., 1924, 83, 81. Am. Journ. Med. Sciences., 1925, 170, 228. 
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Untersuchung der Einwirkung der im normalen Harn ausgeschiedenen 
J Substanzen auf den Blutdruck bemerkt, dass Guanidin erhebliche und 
sichere Blutdrucksteigerung hervorbringt, und folgert daraus, dass ein ge- 
wisser Zusammenhang zwischen der Guanidinkumulation im menschlichen 
Korper und der Hypertonie besteht. Aber seine Erkliirung des Wesens 
dieser blutdrucksteigernden Wirkung ist noch unvollkommen. Er hat 
auch, wie Sinalnicoff, nach Durchschneidung des Vagus und Zerstérung 
‘ der Medulla die Blutdrucksteigerung unbeeinflusst von dicsem Mittel auf- 
treten sehen, ferner hat er nachgewiesen, dass das Mittel 2 oder 3 Minuten 
nach intravenéser Einspritzung spurlos aus dem Blutstrom verschwindet. 
Dadurch kam er zu der Ausicht, dass ein kleiner Teil des eingespritzten 
Guanidins auf den neuromuskuliiren Apparat des kleinen Blutgetiisses ein- 
wirkt, indem er sich hier fixiert und die Vasokonstriktion zustande bringt, 
sein anderer grésserer Teil dagegen sich gleich nach der Injektion zersetzt. 

Indessen kénnen wir nicht ohne weiteres annehmen, dass Guanidin wirklich, wie Major 
angibt einen Faktor der menschlichen Hypertonie ausmacht, doch scheint Sinalnicoffs 
; Versuchsergebnis mit dem Majors teilweise im Einklang zu stehen und wir meinen, dass 
, Guanidin eine recht komplizierte Wirkung auf den Blutdruck ausiibt. 


. Methodisches. Zur Untersuchung wurde Guanidin hydrochlori- 
: cum (Merck) verwendet, das in verschiedener Konzentration in physio- 
logischer Kochsalzlésung verdiinnt und mit ein wenig Natriumkarbonat 
; neutralisiert war. Der Blutdruck wurde bei Kaninchen, deren K6érper- 
. gewicht zwischen 1,5 und 2,5 kg schwankte, an A. carotis gemessen und 


: inzwischen das Mittel intravends injiziert. Narcotica wurden ausser in be- 





i sonderen Fiillen meistens vermieden, weil sie nicht selten das Zirkulations- 
system beeinflussen. 


Versuchsergebnisse. 


; 1, Wirkung des Guanidins auf den allgemeinen 
- Blutdruck. 


Injizieren wir zuniichst allmihlich 1 bis 3 ccm relativ verdiinnter oder 
miissig konzentrierter, etwa 0,1, 0,5 oder 2%iger, Guanidinlésung in die 
Ohrvene eines Kaninchens, indem wir seinen Blutdruck an A. carotis 
messen, so fiihrt solch kleine Menge keinerlei Blutdruckiinderung herbei. 
Erst beim Einspritzen von 3 ccm 5 bis 102¢iger Guanidinlésung fiingt der 
Blutdruck an, zu steigen. Guanidin veranlasst daher in relativ kleiner 
Dosis gar keine Blutdruckiinderung, wiihrend es in relativ grosser Menge, 
z. B. ca. 0,1 g pro kg (1 bis 2 cem 10% iger Guanidinlésung fiir das 1,5 bis 
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2 kg schwere Kaninchen), im Vergleich zu anderen Mitteln, sicher be- 
merkenswerte Blutdrucksteigerung zur Folge hat. (Fig. 1). Eingehende 
Beobachtung der durch dieses Mittel gesteigerten Blutdruckkurve ergibt 
ein eigentiimliches Bild, wenn sie auch nicht so auffallend hoch wie die 


Major’s™ ansteigt. 





Fig. 1. Kaninchen 2 2kg. Ohne Narkose. Blutdruck an d. 1. Carotis. 
Bei G 1 cem 10% Guanidinlésung i.v. Zeit in 15 Sek. A—15 
1 


Min. nach, B—30 Min. nach d. Injektion. Verkleinerung 4. 
Der Blutdruck sinkt zuerst gleich beim Beginn der Injektion der 
CGuanidinlésung ein wenig, steigt dann aber unmittelbar nach ihrer Be- 
endigung ganz allmiihlich. Seine Erhéhungskurve ist zwar zuweilen etwas 
steil, steigt aber doch gewéhnlich langsam und zwar so, dass sie nach einigen 
Minuten bis zu einer Viertelstunde ihr Maximum erreicht, dann iiber zelin 
Minuten bis zu einer halben Stunde lang in gleicher Héhe bleibt, um 
schliesslich nach und nach wieder zu sinken. Die Kurve verhiilt sich 
eigentiimlich und ganz anders als die sich bei den sonst gebriiuchlichen Ge- 
fiissmitteln wie Adrenalin usw. ergebenden, was auf allmiihlich eintretende 
Widerstandszunahme in den peripherischen Blutgefiissen schliessen liisst. 
Uber die Wirkung dieses Mittels auf die peripherischen Blutgefiisse 
besitzen wir Versuchsangaben von Teschendorf,” Englund™ und 
Ono,” die jedoch nicht miteinander iibereinstimmen. Deshalb stellten wir 
zuerst Versuche an, die Wirkung dieses Mittels auf die peripherischen Ge- 


fiisse zu analysieren. 


2. Wirkung des Guanidins auf die peripheri- 
schen Gefisse. 


Einem Kaninchen wurden Ohrmuschel, Hinterbein, Lunge, Darm und Niere ausge- 
schnitten und deren Gefiisse in einem Wiirmeapparat mit erwiirmter Ringerlésung durch- 


strémt. Dann wurde ermittelt, auf welche Weise die Ausflussmenge in einer bestimmten 
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Zeitdauer durch Guanidinzusatz beeinflusst wird. Wir haben als Stammlésung 102Zige 
Lésung von Guanidin in physiologischer Kochsalzlésung, mit Natriumkarbonat neutralisiert, 
verwendet. Sie wurde beim Gebrauch wieder mit Ringerlésung auf eine Konzentration 
yon 0,001 bis 12¢ Guanidin verdiinnt. Zur Durchstrémung haben wir zwei Mariottsche 
Flaschen gebraucht und in eine yon ihnen Ringerlésung, in die andere Guanidin-Ringerlésung 
gefullt. Je zwei aus beiden Flaschen ableitende Gummiréhrchen wurden durch ein Y-fér- 
miges Rohr mit der Arterienkaniile in der Weise verbunden, dass mittelst eines geeigneten 
H{ahns gleichzeitig beim Verschliessen des einen Rohrs das andere gedffnet wurde, um die 
Spiilfliissigkeit, méglichst unbehindert yom Auf- und Zumachen des Hahns, ganz frei und 
leicht in das Blutgefiiss hineinfliessen zu lassen. Die Ausflussmenge wurde in cem pro Minute 
gemessen. Der Durchstrémungsdruck hat bei den Eingeweidegefiissen wegen der leichten 
Entstehungsmégleichkeit yon Odemen immer nur 20 ccm Wasserhdhe betragen, dagegen bei 
denen des Ohrs und Hinterbeins ca. 40 ccm. 


(i) Durchstrémung der Ohr- und Hinterbeingefiisse. 


Bei Durchstrémung mit weniger als 0,124 konzentrierter Lésung hat 
Guanidin keinen Einfluss auf diese Gefiisse gezeigt, iibt jedoch in einer iiber 
0,2%igen Konzentration immer einen erweiternden aus. Liisst man diese 
Gefiisse mit 1% iger Guanidinlésung durchstrémen, so bringt sie Guanidin 


zuweilen anfangs zu voriibergehender Kontraktion, aber nicht konstant, 
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Fig. 2. Ohrgefiissdurchspiilung (Kaninchen). Ordinate: Ausflussmenge 
pro Min. incem. Abszisse: Zeit in Min. Umschaltungsmarke: 
R—Ringer. G,—0,1% Guanidin-Ringer. G.—0,2% Guanidin- 
Ringer. 


meistens jedoch sofort zu deutlicher Dilatation. Somit wirkt Guanidin 
nach unserem Versuch auf die Ohr- und Hinterbeingetiisse dilatatorisch, 
was mit den diesbeziiglichen Befunden von Ono® gut im Einklang 
steht, denen Teschendorfs’ und Englunds™ aber entgegengesetzt 


ist. 
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ccf (ii) Durehstrémung 


der Darm-, Nieren- 


. und Lungengefiisse. 
OF} 


Wir haben diesen 
Versuch deswegen ange- 
stellt, weil sich die Ge- 


fiisswirkung in den Ein- 





geweidegefiissen nicht sel- 
ten anders verhiilt, und 
ferner, weil der grosse 
Einfluss der Kontraktion 


2+ oder Dilatation des Ein- 
geweidegefiisssystems auf 





1 1 , : . : den Blutdruck eine all- 
0 10 20 30 40 50 60 ‘ 
bekannte Tatsache ist. 


Indessen haben die Ver- 





Fig. 5. Schenkelgefiissdurchspiilung (Kaninchen). 
Ordinate: Ausflussmenge pro Min. in eem. 


Abszisse: Zeit in Min. Umschaltungs- suchsergebnisse gezeigt, 
‘ rae RW Rt . . f 904 GQuanidin- e ve 
marke: R—Ringer. G—0,2% Guanidin dass die W irkung des 


Ringer. oem 7 . 
Guanidins auf diese Ge- 


fiisse im Vergleich mit 
der auf die des Ohrs und 
Hinterbeins sich sowohl 
qualitativ wie auch quan- 
titativ durchaus gleich, 
nimlich immer erwei- 
ternd verhilt. In weni- 
ger als 0,1¢4iger Kon- 
6F G zentration iibt es keinen 
Einfluss auf diese Gefiisse 
ih aus, bei 0,2—, 0,5— und 





1%iger Konzentration 
wirkt es aber schwach 


erweiternd. Bei Ein- 





geweidegefiissen kommt 
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Fig. 4. Diinndarmgefiissdurchspiilung (Kaninchen). Konzentration, wie 1%, 
Ordinate: Ausflussmenge pro Min. in ccm. 
Abszisse: Zeit in Min. G—0,52%% Guanidin- ms aap 
Ringer. R—Ringer. Vasokonstriktion zum 


keine _—_ voriibergehende 
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ccm Vorschein. Figg. 4-6 
" geben je ein Beispiel. 
Nach den Versuch- 
sergebnissen der oben ge- 
nannten direkten Gefiiss- 
wirkung kann die blut- 


drucksteigernde Wir- 





kung des Guanidins we- 
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Fig. 5. Nierengefiissdurchspiilung (Kaninchen). direkten Gefiisswirkung 
Ordinate : Ausflussmenge pro Min. .in zufolge verindert, sO 
cem. Abszisse: Zeit in Min. Umschal- 
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Fig. 6. Lungenfiissdurchspiilung (Kaninchen). Ordinate: Ausflussmenge 
pro Min. incem. Abszisse: Zeit in Min. G,—0,2%. G.—0,5 
%. Gs;—1% Guanidin-Ringer. 


nicoff und Bovshik™ und Major™ kann man nicht ohne weiteres bei- 
pflichten. Wir miissen den Grund des blutdrucksteigernden Mechanis- 
mus durch Guanidin in etwas anderem suchen. 
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3. Wirkung auf das Herz. 


Nach den Berichten der anfangs erwiihnten Autoren scheint Guanidin 
in grosser Dose auf das Herz schiidigend zu wirken. Angesichts unserer 
Versuchsresultate, dass die direkte Wirkung dieses Mittels auf peripherische 
und Eingeweidegefiisse nicht kontrahierend ist, und dass der Blutdruck 
gleichzeitig durch es gesteigert wird, miissen wir zuniichst die Frage auf- 
werfen, ob dieses Mittel auf das Herz etwa so einwirkt, dass es die Kon- 
traktionskraft des Herzens bzw. die aus dem Herzen in einer bestimmten 
Zeit ausgestriebene Blutmenge vermehrt. Deshalb haben wir bei einem 
Kaninchen den Blutdruck gemessen und gleichzeitig beobachtet, wie das 
Herz schliigt und inwieweit sich Pulszahl, Schlagweite und Amplitiide 
veriindern, indem ihm nach Cushnyscher Methode unter kiinstlicher Re- 
spiration die Brust geéffnet, das Herz blossgelegt und die Herzschliige auf 
dem rotierenden berussten Papier registriert wurden, wonach dann cine 
geeignete Dosis von Guanidin intravenéds zur Steigerung des Blutdrucks 
eingespritzt wurde. 

Nach unseren Versuchsergebnissen sinkt, wie Fig. 7 zeigt, der Blut- 


druck mit der Guanidininjektion, begleitet von Amplitiideabnalime des 


Fig. 7. Kaninchen 2 2,2 kg. Ohne Narkose, kiinstliche Atmung. Blutdruck 
(B) aus d. ]. Carotis, Herzschlag (H) in situ. G—2cem 10% Guanidin- 
lésung i.v. A—vor d. Injektion, B—15 Min. nach, C—30 Minuten 
nach d. Injektion. Verkleinerung 2. 


Herzens, sofort und fiingt dann mit dem Aufhiren der Injektion nach und 
nach wieder zu steigen an. Die Amplitiide der Herzschliige kehrt mit dem 
Aufhéren des Einspritzens so zar Norm zuriick, dass sie sich zu verstiirken 
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scheint. Jedoch fiingt sie sich gleich darauf wieder zu verkleinern an, in- 
dem die Pulsschliige allmiihlich abnehmen ; sie betragen niimlich vor dem 
Einspritzen 40, wiihrend sie 3 Minuten danach bis auf 30 und 6 Minuten 
danach bis auf 25 abnehmen. Die Amplitiide hat 10 Minuten nach der 
Injektion, wenn der Blutdruck sein Maximum erreicht, auch keineswegs 
zugenommen, sondern sich eher verringert. 

Wenn wir das blossgelegte Herz direkt beobachten, so kénnen wir die 
Abnahme seiner Schlagzahl und vor allem seiner Kontraktionskraft leicht 
erkennen. Dabei schwillt das Herz diastolisch an und scheint dem Wider- 
stand im peripherischen Gefiisssystem nachzugeben. 

Daraus erhellt, dass nach Guanidininjektion die Blutdrucksteigerung 
nicht durch gesteigerte Herzfunktion bzw. Schlagvolum herbeigefiihrt wird. 


4. Beeinflussung des vasomotorischen Zentrums. 


Liegt der blutdrucksteigernde Mechanismus des Guanidins, wie oben 
erwiihnt, weder in direkter peripherischer Gefiiss- noch Herzwirkung, so 
miissen wir ihn zuniichst in der Wirkung auf den zentralen blutdruck- 
steigernden Mechanismus suchen. 

Zur Lésung dieser rage stellten wir Versuche an, in welchen bald durch 
Injektion grosser Mengen Chloralhydrat das vasomotorische Zentrum narko- 
tisiert, bald der Vagus und Sympathikus oder das Halsmark durchschnitten 
und dessen Zusammenhang 
mit dem Zentrum durchtrennt 
wurde. Wenn Guanidin auf 
das Réhere vasomotorische 
Zentrum  wirken  wiirde, 
miisste bei einem so behandel- 
ten Tiere Blutdrucksteigerung 
durch Guanidin ausbleiben. 





Indes haben die Ver- 
suchsresultate ergeben, dass, ‘ig. 8. Kaninchen 6 1,8kg. Vor einer Stunde 


Wie aus Figg. 8 und 9 leicht 10 cem 20% Chloralhydratlésung subku- 
tan. G—1cem 10% Guanidini.y, Zeit 


oie oe <a 
ersichtlich, erhéhter Blut in 15 Sek. Verkleinerung 3. 


druck eingesetzt. Hieraus 

erhellt, dass der durch Guanidin gesteigerte Blutdruck keinesfalls vom 
vasomotorischen Zentrum abhingt. Wo sollen wir denn nun aber den 
Angriffspunkt des Guanidins bei seiner blutdrucksteigernden Wirkung 


suchen ? 
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Fig. 9. Kaninchen $ 1,9kg. Kiinstliche Atmung, Halsmark, Vagus u. Sympathikus 
beiderseits durchschnitten. Blutdruck an d. ]. Carotis. G—2ecem 10% Guani- 


° 


dinlésung i. vy. Zeit in 15 Sek. Verkleinerung 32. 


Als schon bekannte, den Blutdruck veriindernde Mechanismen finden sich, ausser den 
oben untersuchten, noch Veriinderung der Blutviskositiit und der endokrinen Funktionen 
von Nebenniere, Keimdriise, Leber, Hypophyse u.s.w. Erwiigen wir iiberdies die Vis- 
kositiitsbeziehung auf den Blutdruck, so wird, nach Mojors Experiment, die Guanidin- 
zunahme im Blut durch Injektion grosser Mengen schon 2 oder 3 Min. danach undeutlich 
und verschwindet binnen 5 Min. spurlos, wiihrend sich der Blutdruck allmiihlich gesteigert 
hat, sodass er nach iiber zehn Minuten sein Maximum erreicht und einige zehn Minuten, 
zuweilen einige Stunden lang dauernd auf dieser Hohe stehen bleibt, was sehr wahrschein- 
lich nicht auf der Veriinderung der Blutbeschaffenheit infolge vermehrten Guanindingehaltes 
beruht. 

Weiter ist auch die Annalme nicht richtig, dass sich Guanidin sofort 
nach der Injektion zersetze und nicht mehr als solches, sondern als Harn- 
stoff im Blut vorhanden sei ; und dass infolgedessen die Beschaffenheit des 
Bluts veriindert wiirde und Blutdrucksteigerung auftrete. Wirhaben durch 
unseren Versuch ermittelt, dass, als wir einem Kaninchen eine grosse Menge 
Harnstoff, z. B. 1 bis 5 cem 10%iger Lésung, intravenés injizierten, da- 
durch gar keine Beeinflussung auf den Blutdruck nachgewiesen wurde, was 


aus Fig. 10 ersichtlich ist. 





Fig. 10. Kaninchen ? 1,6 kg. Ohne Narkose. Blutdruck an d.]. Carotis. U—5 
cem 10% Harnstofflésung i. v. Zeit in 6 Sek. Verkleinerung 3. 
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Schliesslich haben wir einem ca. 2 kg schweren Kaninchen 2 ccm 
10% iger Guanidinlésung eingespritzt und mit Deter mann’s Viskosimeter 
die Viskositiit des vor dem Einspritzen und 5, 10 und 20 Min. nach ihm 
entnommenen Bluts gemessen. Diese Viskositiitswerte stimmen alle mit- 
einander iiberein und verhalten sich zam Wert der Aq. dest. wie 1:5, wor- 
aus sich ergibt, dass keine V eriinderung der Blutbeschaffenheit durch Guani- 
dinzusatz entstanden ist. Daher wollen wir, jede Beziehung der V iskositiit 
auf diese Blutdruckiinderung ausschliessend, zum niichsten Versuch iiber- 


gehen. 


5. Versuch bei Ausschaltung der Zirkulation im 
abdominalen Eingeweide und unterhalb 


des Diaphragmas. 


Von den im vorhergehenden Kapitel angegebenen endokrinen Organen 
liegt nicht nur die Nebenniere, die durch ihre Adrenalinsekretion fiir den 
Blutdruck besondere Bedeutung besitzt, sondern auch Keimdriise, Leber 
u. a. inder Abdominalhéhle. Neuerdings haben Sugawara und Tada” 
bei Hunden nach intravenéser Einverreibung von Guanidin Beférderung 
der Adrenalinsekretion aus der Nebennieren nachgewiesen, die gleich nach 
der Injektion beginnt und fiir einige Stunden dauert. Daher kann die 
Frage, ob Guanidin auf diesé Organe einwirkt und ihre Funktionen ver- 
iindert, wodurch dann der erhéhte Blutdrack herbeigefiihrt wird, erst dann 
geklirt werden, wenn wir untersuchen, wie der Blutdruck einesteils bei 
Durchschneidung der Zirkulation unterhalb des Zwerchfells, anderseits 
nach Exstirpation der betreffenden Organe durch Guanidineinspritzung be- 
einflusst wird. Ferner ist auch Folgendes zu bedenken. Wenn, wie un- 
sere Durchstrémungsversuche nachgewiesen haben, Guanidin schon auf die 
peripherischen und Organgefiisse erweiternd wirkt, wiire es auch méglich, 
dass es auf die Blutgefiisse im lebenden Organisnius als ,,paradoxical vaso- 
motor phenomenon“ verengernd einwirke, worauf friiher schon Dale und 
Laidlaw™ bei anaphylaktischen Erscheinungen hingewiesen haben. Dem- 
nach wird diese Frage auch durch Unterbindung der Blutgefiisse unter- 
halb des Zwerchfells gelést. 


Einem in Riickenlage fixierten Kaninchen 6ffnet man die Bauchhéhle und niniut alle 
Baucheingeweide heraus, indem man die nétigen Blutgefiisse und dann Aorta abdominalis 
und V. cava inf. zwischen Leber und Zwerchfell direkt unterhalb des letzteren unterbindet. 


15) Sugawara u. Tada, Tohoku Journ. Exper. Med., 1927, 9, 295. 
16) Daleu. Laidlaw, Journ. Physiol., 1911, 43, 182. 
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Hierauf beobachtet man den Einfluss des in V. jugularis eingespritzten Guanidins auf 
den Blutdruck, indem man den Blutdruck in A. carotis misst. 





Fig. 11. Kaninchen 6 2,1 kg. Ohne Narkose, Aorta abdom. u. Cava inf. direkt unterhalb 
des Zwerchfells unterbunden u. Bauchorgane ausgeschnitten. Blutdruck an d. |. 


Carotis. G—2cem 10% Guanidinlésung i.v. Zeit in 15 Sek. Verkleinerung }. 


Trotz solcher Manipulation hat unser Experiment, wie man aus Fig. 
11 leicht ersehen kann, eigentiimliche Blutdrucksteigerung zur Folge ge- 
habt. Hieraus ergibt sich, dass dieser erhéhte Blutdruck weder auf die funk- 
tionelle Veriinderung der Nebenniere, Leber oder anderer endokriner Or- 
gane noch auf ,,paradoxes vasomotorisches Phiinomen“ zuriickzufiibren ist. 

Friiher haben auch Sinalnicoff und Boyshik™ bei einem Tier, dessen Aorta ab- 
dominalis und V. cava inf. unterbunden waren, Guanidinblutdruckerhéhung konstatiert, 
woraufhin sie diese Erscheinug einfach so erkliirt haben, dass das Mittel nur auf die Blut- 
gefiisse der oberen Kérperhiilfte verengernd wirkt, eine Ansicht, die uns wenig zuverliissig 
erscheint. 

Betrachten wir hierauf diesen Befund zusammen mit den oben er- 
wiihnten verschiedenen Versuchsergebnissen, so scheint uns die Wirkungs- 
weise dieses Mittels auf einem blutdrucksteigernden Mechanismus, der noch 
nicht bekannt oder wenigstens nicht gebriiuchllch ist, zu beruhen, weil 
Guanidin weder verstiirkend auf das Herz, noch verengernd auf die Ge- 
fiisse, noch erregend auf den zentralen Apparat einwirkt und weil, auch 
dann, wenn man Zirkulation und Organe unterhalb des Zwerchfells ganz 
ausschaltet, die Guanidinblutdrucksteigerung wie sonst auch auftritt. Hier- 
bei ist noch Folgendes zu beriicksichtigen. Die durch Nervenbahnen ver- 
mittelte Verbindung des peripheren Apparats mit den oberen Zeutralor- 
ganen wie Gresshirn und Oblongata wird infolge Durchtrennung des Hals- 
marks oder der Vagi und Sympathici zwar unterbrochen, aber sie stehen 
durch die Blutbahn miteinander in Zusammenhang ; demnach kann dic 
cingespritzte Guanidinlésung durch letztere in das Gehirn einstrémen und 
dort seine etwaige Wirkung ausiiben. 

Anderseits gibt es verschiedene Teile im Gehirn, deren physiologische 
Funktionen noch unklar sind. In letzter Zeit haben Forschungen nach 
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dieser Seite hin darauf hingewiesen, dass sich im Zwischen- und Mittelhirn 
nicht nur den Stoffwechsel yon Wasser, Salz u. a., sondern auch den Blut- 
druck regulierende Zentren befinden, aber viele Einzelheiten bleiben noch 
unaufgeklirt. Dass ein so grosses und wichtiges Organ wie das Gehirn 
nicht allein das Zentrum der Nervenbahnen bildet, sondern auch auf hu- 
moralem Wege eine unentbehrliche Rolle bei der Lebensfunktion spielt, ist 
leicht begreiflich. Es ist niimlich nicht unwahrscheinlich, dass es, wie es 
als Zentrum der nervésen Bahnen die vasokonstriktorische und vasodila- 
tatorische Funktion miteinander im Gleichgewicht hiilt, so auch auf hu- 
moralem Wege beide gegeneinander antagonistischen Funktionen reguliert. 

Betrachten wir z. B. eie endokrine Beziehung der Hypophyse. Es ist allbekannt, dass 
der Extrakt ihres Hinterlappens den Blutdruck steigert. Unter den Autoren, welche neuer- 
dings die Wirkung des Extrakts des Hypophysenvorderlappens untersucht haben, hat Bo r- 
schardt!?) bemerkt, dass dieser Extrakt keine Wirkung auf den Blutdruck ausiibe, wiihrend 
Falta und Iveovic,' Halliburton, Candler und Sickes,™ Jacobson™ u. a. an 
Tieren und K ahler*» an Menschen nachgewiesen haben, dass der Extrakt des Vorderlap- 
pens auf den Blutdruck erniedrigend einwirkt. Als Sektionsbefund des Hypertonikers hat 
K ahler*) hochgradige Atrophie des Vorderlappens erhoben, woraus er zu der Ansicht kam, 
lass Hypertonie im Leben gerade deswegen aufgetreten wiire, weil das innersekretorische 
Gleichgewicht unter den Blutdriisen wegen der Hypofunktion des Vorderlappens gestirt 
und die pressorische Funktion gesteigert worden wiire. 

Dass es ebenso, wie diese gegencinander antagonistischen endokrinen 
Beziehungen zwischen Vorder- und Hinterlappen in dem scheinbar ein- 
heitlichen Organ der Hypopliyse angenommen werden, auch in dem noch 
nicht anfgekliirten Gebiete des Gehirns, wo viele andere komplizierte Funk- 
tionen stattfinden, ein Gebilde geben mag, welches auf humoralem Wege 
eine Funktion wie die Blutdriisen ausiibt, ist nicht ohne weiteres zu leugnen. 
Deshalb haben wir folgenden Versuch angestellt. 


6. Einfluss auf den Blutdruck des dekapitierten 
Kaninchens. 


Einem in Riickenlage fixierten Kaninchen wurden beiderseits A. 
carotis und V. jugularis unterbunden, dann unter kiinstlicher Respiration 
nach und nach die anderen Gefiisse und Nerven und schliesslich der Kopfteil 
am Zervikalmark vollstindig abgetrennt. Da hierbei leicht heftige Blu- 


17) Borchardt, Ergebn. d. inn. Med., 1920, 18, 318. 

18) Faltau. Iycovic, W.k. W., 1909, 1806. 

19) Halliburton, Candler u. Sikes, Journ. Physiol., 1909, 38, Proceedings of 
the Physiol. Society, Feb. 27, 1909, xxxvii. 

20) Jacobson, Bull. Johns Hopkins Hosp., 1920, 31, 185. 

21) Kahler, Ergebn. d. inn. Med., 1924, 25, 343. 

22) Kahler, Ibid., 1924, 25, 404. 
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tung aus A. vertebralis her auftritt, muss man schnell gleichzeitig mit dem 
Absehneiden des Halswirbels in Wachs getauchte Gaze fest auf die Schnitt- 
fliiche des Halses pressen, um den Blutdruck geniigend lange registrieren 
zu kénnen. Wenn man ihm die geeignetste Dosis, d.h. 2 cem 10% iger 
















Guanidinlésung, in die Femoralvene einspritzt, indem man den Blutdruck 
an A. carotis misst, so findet man meistens, wie aus Fig. 12 ersichtlich, gar 
keine, nur selten ganz geringe Blutdrucksteigerung, was Fig. 13 zeigt. 





Fig. 12. Kaninchen 6 1,7 kg. Ohne Narkose, dekapitiert, kiinstliche Atmung. 
Blutdruck an d. 1. Carotis. G—2cem 10% Guanidinlésung i.v. 2— 
10 Min. nach d. Injektion. Zeit in 15 Sek. Verkleinerung 3. 





Fig. 15. Kaninchen 2° 2 kg. Ohne Narkose, dekapitiert, kiinstliche Atmung. 
Blutdruck an d. 1. Carotis. G—2 ecm 10% Guanidinlésung i.v. 2— 


10 Min. nach d. Injektion. Zeit in 15 Sek. Verkleinerung 4. 





Vergleichen wir hierauf das Resultat des Versuchs, bei dem das Zer- 
vikalmark, wie im vierten Kapitel beschrieben, abgeschnitten worden, mit 
diesem, so finden wir folgende Differenzen. (1) Im ersteren Fall wurde 
der Zusammenhang mit den nervésen Zentren zwar durch die Nervenbahn 
ausgeschaltet, aber humoral durch die Blutbahn noch erhalten ; im letzteren 
hingegen bestand weder durch Nerven- noch Blutbahn irgendein Zusammen- 
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hang. (2) Im ersteren Fall findet sich die typische Blutdrucksteigerung ; 
im letzteren steigt der Blutdruck so wenig, dass er einen augenfilligen 
Unterschied zu ersterem zeigt. Danach wird die Wahrscheinlichkeit un- 
serer Annahme immer grisser, dass Guanidin, wie im vorhergegangenen 
Kapitel erértert, einen Teil des Gehirns so beeinflusst, dass es sekundiir auf 
Grund der Funktionsveriinderung des betreffenden Teils in der Blutbahn 
die Blutdrucksteigerung bewirkenden Substanzen oder Bedingungen bildet 
und dadurch die Widerstandszunahme in den peripherischen Blutgefiissen 
hervorruft, was zur allmihlichen Blutdrucksteigerung fiihrt. 

In letzter Zeit haben Fuchs,2) Kirschbaum™ und Pollak berichtet, dass man 
an mit Guanidin vergifteten Tieren encephalitisiihnliche Symptome bemerkt und bei ihnen 
auch durch histologische Untersuchungen perivaskuliire Rundzelleninfiltration und andere 
Veriinderungen im Mittel- und Zwischenhirn konstatieren kann. Und seit der Pandemie 
von Encephalitis weiss man, dass sich die encephalitischen Veriinderungen mit Vorliebe 
gerade in denjenigen Hirnteilen, deren physiologische Funktionen bis dahin nicht véllig 
aufgeklirt waren, d. h. im Zwischenhirn und ihm benachbarten, mit ihm funktionell zusam- 
menhiingenden Hirnteilen zeigen. 

Von dieser Sachlage aus scheint die Annahme naheliegend, dass das 
encephalitische Symptome und Veriinderungen auslésende Guanidin phar- 
makologisch auch in gleicher Weise mit Vorliebe auf die eben genannten 
Hirnteile einwirkt. 

Nun fragt es sich, warum sich der Blutdruck, wenn auch nur in ge- 
ringern Umfang, auch beim dekapitierten Kaninchen gesteigert hat. Zur 
Léisung dieser Frage wurde folgender Versuch angestellt, d. h. die Funk- 


tionspriifung des spinalen vasomotorischen Zentrums ausgefiihrt. 


7. Beeinflussung des spinalen Vasomotorischen 


Zentrums. 


Durch die Untersuchungen von Bradford™® und einem von uns, 
Nakazawa,” wurde schon nachgewiesen, dass der vasomotorische Impuls 
fiir die Nierengefiisse aus den VY orderwurzeln des unteren Dorsal- und oberen 
Lumbalmarks herstammt. Wird daher, wie einer von uns Nakazawa”? 
schon friiher versuchte, einem Kaninchen die Niere ohne Schidigung der 
Nervenverbindung in situ von der allgemeinen Zirkulation getrennt und 

23) Fuchs, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 97, 79. 

24) Kirschbaum, Deutsch. Ztschr. f. Nervenheilk., 1923, 77, 251. 

25) Pollak, Ibid., 1923, 77, 256. 

26) Bradford, Journ. Physiol., 1889, 10, 358. 

27) Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 5, 185 
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kiinstlich durchstrémt, wiihrend man die Guanidinlésung in die allgemeine 
Blutbahn einspritzt, so erreicht das Blut, trotzdem Guanidin dabei schon, 
wie wir vermuten, auf einen Teil des Gehirns so einwirkt, dass es darin se- 
kundiir einen humoralen vasokonstriktorischen Mechanismus herbeifiihrt, 
nicht die Nierengefiisse, die unabhiing von der allgemeinen Blutbahn kiinst- 
lich durchstrémt werden. Anderseits hat Guanidin auch keine Wirkung 
auf die héheren vasomotorischen Zentren, wie aus dem im vierten Kapitel 
erwiihnten Versuchsergebnis ersichtlich ist. Bringt daher Einspritzen der 
Guanidinlésung in die allgemeine Zirkulation irgendeine Veriinderung an 
den Nierengetiissen hervor und iibt dadurch etwa Einfluss auf die Aus- 
fuhrmenge der Spiilfliissigkeit aus, so kann man wohl annehmen, dass diese 
Erscheinung durch Einwirkung des Guanidins auf die Funktion des spinalen 
vasomotorischen Zentrums bedingt ist. Auf dieser Gedankenfolge fussend, 
wurde folgender Versuch angestellt. 

Die Methodik des Versuchs teilen wir hier nur ganz kurz mit, weil Nakazawa” sie 
schon in seinem Berichte der Untersuchung iiber die Innervation der Nierengefiisse einge- 
hend angegeben hat. Einem in Riickenlage gefesselten Kaninchen wurde die Bauchhdéhle 
gedffnet und Gediirme und 
Mesenterium mittelst Mas- Hg 
senligatur von der Mesen- 7130 
terialwurzel abgetrennt, wiih- e—~ Blutdruck 2a alata stills 
rend Magen und Duodenum i ay a - 

eae / 4120 
wegen der Gefahr einer Ver- 
letzung der Semilunargangli- 
en und anderer vasomotori- j bie 
scher Nerven unversehrt ge- 
Jassen wurden. Man fiihrte ; 
in die linksseitige Nierenar- é too 
terie, die yom umgebenden : 

Gewebe vorsichtig abpripa- ee 

riert war, eine Arterienkaniile st Bd ; 4o9 
und in die Nierenyene auf a 

derselben Seite eine Ausfuhr- 7 
kaniile ein, um die Niere mit 
bis auf K6rpertemperatur er- 
wirmter Ringerlésung zu 
durchstrémen. Die untere 
K6rperhiilfte des Tieres wur- 
de in ein ca. 30 Liter fassen- 





des, mit kérperwarmer Rin- 
gerlésung gefiilltes Wasser- 


, ' . ie ver- G 
bad getaucht, um die ver aa : ras 











schiedenen in der Bauchhéhle 0 5 10 15 20 


blossgelegten Nervenfas * ae . — ee 
a a eens em Fig. 14. Kaninchen ¢ 1,8 kg. Spiilung d. 1. Niere in situ. 
vor dem Vertrocknen und G—2 cem 10% Guanidinlésung i. vy. Bd—Blut- 
Absterben zu schiitzen. druck in mm. Hg. R—Ausflussmenge in cem. 
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Einem auf diese Weise behandelten Kaninchen haben wir, indem wir 
den Blutdruck an A. carotis massen, 20 ecm 109%iger Guanidinlésung in 
die allgemeine Zirkulation eingespritzt und die Blutdruckiinderung und den 
Zustand der Nierengefiisse beobachtet. Der Blutdruck wies dabei auch, wie 
Fig. 14 zeigt, die ganz typische Erhéhung auf, der Fliissigkeitsaustiuss aus 
den Nierengefiissen wurde hingegen dadurch garnicht beeinflusst. Obwohl 
die Nervengefiisse dabei, wie vorher erwiihnt, keinen Zusammenhang mit 
der allgemeinen Blutbahn haben, ist ihre Innervation doch durch die va- 
somotorischen Nerven intakt erhalten. Wenn also Guanidin auf das spi- 
nale vasomotorische Zentrum erregend einwirken wiirde, miissten die Nie- 
rengeliisse mittels der vasomotorischen Nerven das anzeigen, was eine Ab- 
nahme der Ausflussmenge zur Folge haben wiirde. Da dies aber nicht der 
Fall ist, so kénnen wir dem Guanidin keine erregende Wirkung auf das 
spinale vasomotorische Zentrum zuschreiben. 

Vergleicht man nun diesen Befund mit dem Ergebnis des Dekapita- 
tionsversuchs, so ersieht man, dass die Niere im Dekapitationsversuch mit 
dem Riickenmark ausser durch die nervésen Bahnen auch humoral durch 
die Blutbahn in Verbindung steht, wiihrend sie im vorliegenden Versuch 
nur den Zusammenhang durch die Nervenbahn aufweist, und dass die Blut- 
drucksteigerung, welche sich, obschon ganz gering, im ersteren Versuch ge- 
zeigt hat, keineswegs auf der Erregung des spinalen vasomotorischen Zen- 
trums beruht, was eben durch letzteren erwiesen wurde. Nach unseren in 
induktiver Weise erzielten Versuchsergebnissen bleibt uns als letzte Er- 
kliirungsméglichkeit fiir die, wenn auch geringe, Blutdruckerhéhung durch 
Guanidin bei einem dekapitierten Kaninchen nur die Annahme, dass Gu- 
anidin, nachdem es in die Blutbahn hineingespritzt worden, irgend einen 
Teil des Riickenmarks erreicht, hier eine gewisse funktionelle Veriinderung 
veranlasst, was sekundiir in der Blutbahn blutdrucksteigernde Substanzen 
oder Bedingungen herbeifiihrt und damit den Blutdruck, wenn auch nur 


in geringem Masse, zur Steigerung bringt. 


Zusammenfassung. 


Guanidin bewirkt beim Kaninchen Steigerung des Blutdrucks. Sie ist 
durchweg eigentiimlich ; nach der Injektion des Guanidins steigt der Blut- 
druck ganzallmihlich, erreicht erst nach etwa einer V iertelstunde sein Maxi- 
mum, um nach weiteren zehn Minuten bis zu einigen Stunden wieder zu sinken. 

Der Mechanismus dieser Blutdrucksteigerung ist weder in der direkten 
Einwirkung des Mittels auf die peripherischen und Eingeweidegefiisse, 
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Herz, vasomotorisches Zentrum u.a., noch in der auf die innersekretorischen 
Organe in der Bauchhdéhle, wie Nebenniere, Leber, Keimdriise u. a., noch 
auch in der vermehrten Viskositiit des Bluts zu erblicken, sondern beruht 
héchstwahrscheinlich darauf, dass das eingespritzte Guanidin einen gewissen 
Teil des Gehirns und teilweise auch einen Teil des Riickenmarks erreicht 
und hier eine bestimmte funktionelle Veriinderung herbeifiihrt, wodurch 
sekundiir im Blut blutdrucksteigernde Substanzen oder Bedingungen her- 
vorgebracht werden und dadurch Blutdrucksteigerung. 

Diese induktive Annahme iiber die Guanidinblutdrucksteigerung, 
welche aus der analytischen Verfolgung unserer Versuchsergebnisse her- 
vorgeht, scheint u. E. nicht unwahrscheinlich. Wahrscheinlich gibt es im 
Gehirn, gewissermassen auch im Riickenmark, also im weiteren Sinne im 
Zentralnervensystem, eine besondere Region bzw. ein Zentrum, dessen funk- 
tionelle Veriinderung nicht auf nervésem, sondern auf humoralem Wege 
den Blutdruck zu beeinflussen imstande ist. Méglicherweise verdankt ein 
Teil der Blutdrucksteigerungen, deren Mechanismus bisher schwer erklir- 


bar war, seine Entstehung einem ihnlichem Mechanismus. 














Pankreashormon und Mineralstoffwechsel. 


II. Mitteilung. 
Uber den Einfluss des Pankreashormons auf die Blutbestandteile, 
insbesondere auf die anorganischen Salze.* 


Von 


Soshiro Takeuchi. 
(Ki A a BY RM) 


(Aus der Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai an der medizinischen 
Fakultét der Tohoku Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 


Einleitung. 


In der ersten Mitteilung ist schon iiber den Einfluss des Pankreas- 
hormons auf die Ausscheidungen von verschiedenen anorganischen Harn- 
bestandteilen bei normalen und pankreasdiabetischen Hunden beschrieben 
worden. Um die Wirkung.dieses Hormons auf die anorganischen Blut- 
bestandteile klar zu machen, sind weitere Untersuchungen angestellt wor- 
den, woiiber hier weiter berichtet werden soll. 

Betreffs der anorganischen Phosphorsiiure im Blute sind bereits seit 
der ersten Angabe von Harrop und Benedict” Berichte in ziemlich 
grosser Anzahl erschienen, die im grossen und ganzen in ihren Resultaten 
iibereinstimmen. In Bezug auf die sonstigen anorganischen Blutbestand- 
teile haben wir lediglich einige Mitteilungen von Staub, Giinther und 
Fréhlich,” Briggs, Koechig, Doisy und Weber,” Mozai und sei- 
nen Mitarbeitern® bei gesunden Organismen und von Harrop und Bene- 
dict, sowie von Staub, Giinther und Fréhlich bei Diabetikern, deren 
Resultate aber sehr von einander abweichen. 

Aus der Literaturiibersicht ergibt sich, dass die Frage iiber den Ein- 
fluss des Pankreashormons auf die anorganischen Blutbestandteile noch 
nicht fiir endgiiltig gelést gelten kann ; daher entschlossen wir uns, dieses 
Problem eingehend zu studieren. 


* Das kurz gefasste Ergebnis dieser Arbeit wurde schon im Jahre 1927 in der General- 
versammlung der Tohoku Igakkai verdffentlicht. 
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U ber den Einfluss des Pankreashormons auf die 
Blutbestandteile bei normalen Hunden. 


Untersuchungsmethoden. 


Ein normaler Hund wurde einen Tag vor dem Versuche niichtern 


gelassen, um die alimentiiren Schwankungen der Blutbestandteile zu ver- 


meiden. 


Das zum Versuche benutzte Blut wurde aus einer Vene des mit 


Gummiband nicht kriftig unterbundenen Unterschenkels mit einer sterilen, 


sauberen Spritze viermal, d. h. vor und 1, 3 und 5 Stunden nach der Hor- 


moninjektion entnommen. 


Kontrollversuch ohne Hormonzufuhr wurde selbstverstiindlich auf 
dieselbe Weise angestellt. 
Verschiedene Bestandteile wurden hier in dem so entnommenen YV oll- 


blute durch die folgenden Methoden bemessen. 


Blutzucker wurde nach der neuen Bangschen Mikromethode bestimmt, Serumeiweiss- 


gehalt mit dem Eintauchrefraktometer yon Pulfrich, Chlor nach Ruszniak,®» anorga- 
nischer Phosphor nach Briggs”, Kalium und Kalzium nach K ramer-Tisdal], und zwr 
enteiweissten wir das Vollblut zuerst nach Briggs mit Trichloressigsiiure, worauf das Filt- 
rat getrocknet, und dann mit n/10 HCI-lésung ausgezogen wurde. Diese salzsaure Lisung 
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wurde weiter nach Kramer-Tisdall yverarbeitet. Ganz iihnlich verfuhren wir bei der 
Bestimmung des Natriums, das nach K ramer-Gittleman® jodmetrisch titriert wurde. 
Zur Bestimmung des Magnesiums wurde die auf die obige Weise erhaltene salzsaure Lésung, 
yon welcher Kalzium nach Kramer-Tisdal] ausgefillt wurde, behandelt. Die schliess- 
liche Bestimmung wurde nach Denis”? ausgefiihrt, und zwar als phosphorsaures Ammonia- 
magnesia ausgefillt und der Phosphorgehalt des Niederschlags nach Briggs bestimmt. 

Das in meiner ersten Mitteilung schon angegebene Pankreashormon 
wurde auch hier angewandt. 


Versuchsergebnisse. 


Im folgenden fiihren wir Versuche an 5 normalen Hunden, an welchen 
1 klinische Einheit Pankreashormon pro kg Koérpergewicht eingespritzt 
wurde. Die Versuchsresultate folgen nachstehend in tabellarischer Zu- 
sammenstellung. 

Zur Kontrolle wurde ganz dasselbe Verfahren ohne Hormoninjektion 
ausgefiihrt. Die Resultate sieht man in der folgenden Tabelle. 

Um die bei den Haupt- und Kontrollversuchen gefundenen Resultate 
vergleichen zu kénnen, geben wir hier die Mittelwerte beider Versuchs- 
fille in tibersichtlicher Form (Tab. I, I, Fig. 1 


normalen Ilunden. 
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Ubersicht und kritische Betrachtung. 


1, Anorganischer Phosphor. 

Bei allen 5 Fiillen sinkt der Gehalt des anorganischen Ph« sphors’. Zu- 
erst und erreicht minimalen Wert in 1-3 Stunden ; darauf steigt er wieder, 
um etwa 5 Stunden nach der Hormoninjektion seine alte Hohe oder viel- 
mehr noch héheren Wert zu erhalten. 

Uber den Abfall des anorganischen Phosphors im Blute nach Pan- 
kreashormoninjektion berichteten die Arbeiten von Harrop und Bene- 
dict,” Wigglesworth, Woodrow, Smith und W inter,” Staub, Giin- 
ther und Fréhlich,” Briggs, Koechig, Doisy und Weber,” Perl- 
zweig, Lathamund Keefer,” Blatherwick, Bell und Hill,” Kurce- 
kawa,’” Hiusler und Heesch,” Eadie, Macleod und Noble," 
Katayama und Killian™ und Mozai und seinen Mitarbeitern.” Die- 
ser Abfall des Phosphors wurde von den meisten Autoren als Folge der 
Bildung von organischer Kohlenhydrat-Phosphorsiiure-Verbindung an- 
gesehen (Lactacidogentheorie). Vor allem bestiitigten Harrop und Bene- 
dict,” Audowa und Wagner,” und Kay und Robison™ schon eine 
Vermehrung von Lactacidogen-Phosphor in den Muskeln des Kaninchens, 
aber keine Veriinderung des anorganischen Phosphorwertes und Pankreas- 
hormon. Auch Oda™ sah eine Zunahme von Gesamt- und gebundenem 
Phosphor in Skelettmuskeln und Leber des Kaninchens. Aber dieser Lact- 
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acidogentheorie wurde von einigen Autoren z. B. durch Sokhey und Al- 
lan,” welche eine Zunahme von Lactacidogen-Phosphor nicht nachweisen 
konnten und auch Cori und Goltz,” welche keine nennenswerte Ver- 
iinderung des organischen Phosphorgehaltes und vielmehr einen Anstieg 
von anorganischem Phosphorgehalte in der Rattenleber fanden, wider- 
sprochen. Kurokawa™ iiusserte sich dahin, dass es keine kausale 
Beziehung zwischen dem Abfall des anorganischen Phosphorgehaltes 
im Blute und Sinken des Blutzuckerspiegels durch Pankreashormon 
gabe. 

Die Abnahme des anorganischen Phosphorwertes im Blute nach der 
Pankreashormongabe wird durch siimtliche Forscher iibereinstimmend ge- 
funden, aber der Mechanismus derselben noch von vielen Seiten diskutiert. 
Diese eklatante Abnahme des Phosphors kann unméglich durch Verdiin- 
nung des Blutes erkliirt werden, da dieses durch Hormoninjektion oft ein- 
gedickt, zuweilen ein wenig verdiinnt wird,””” und die Verdiinnung auch 
so gering im Vergleiche mit der Abnahme des Phosphors ist. Adrenalin 
liisst zwar anorganischen Blutphcsphor senken,* wobei aber der Phosphor 
im Harne vermehrt ausgeschieden wird.” Wie in der ersten Mitteilung 
schon berichtet, vermindert sich der anorganische Phosphor des Harnes 
auch nach der Pankreashormoninjektion. Somit kann der Abfall des Phos- 
phors nicht durch vermehrte Ausscheidung erkliirt werden. Man muss 
also, wenn man die Befunde des Harnes* beriicksichtigt, eine temporiire 
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Verschiebung des anorganischen Phosphors ins Gewebe annehmen, wenn 
man auch aus obigen Versuchen keinen entscheidenden Schluss iiber diesen 
Mechanismus ziehen kann. 
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2. Kalium. 

Bei 4 von 5 Fiillen geht es zum niedrigsten Werte in 1-3 Stunden 
nach Pankreashormon herunter, aber bei einem fillt es nach der in der 
ersten Stunde eintretenden voriibergehenden leichten Zunahme ab. Bei 
allen 5 Fiillen erreicht es aber in 5 Stunden nach der Hormonzufuhr wie- 
der ungefiihr den urspriinglichen Wert. 

Harrop und Benedict,” Briggs, Koechig, Doisy und Weber,” 
Mozai und seine Mitarbeiter” und Hiiusler und Heesch™ gaben eine 
Abnahme des Kaliumgehaltes im Blute nach Hormon an, aber Staub® 
eine regellose Schwankung desselben. Nach Harrop und Benedict liess 
dieses Sinken des Blutkaliumwertes auf die Bildung des Monophosphates 
schliessen. Nach Mozai und seinen Mitarbeitern aber musste dabei die 
Verschiebung von Kalium ins Gewebe stattfinden, weil die Kaliumausschei- 
dung im Harne wohl gleichzeitige Verminderung zeigte. Ich selbst wies 
aber nach, dass das Kalium im Harne an dem Injektionstage vielmehr zu- 
nimimt, trotzdem der Phosphor darin abnimmt. So kann ich die Ver- 
schiebung des Kaliums ins Gewebe nicht annehmen und glaube daraus mit 
Recht schliessen zu diirfen, dass das Kalium, welches sich als Phosphat im 
Blute befindet, gleichzeitig aber entgegen der Verschiebung von Phosphor 
ins Gewebe aus dem Kérper ausgeschieden wird. 

3. Natrium. 

Bei einem Falle bleibt der Natriumgehalt des Blutes nach der Pan- 
kreashormoninjektion ganz konstant, wiihrend die anderen vier eine ganz 
geringe Abnahme zeigen ; diese Abnahme ist aber so minimal, dass es im 
Vergleiche mit den Kontrollversuchen kaum einen Unterschied gibt. Man 
kann vielleicht das Natrium als unveriinderlich ansehen. 

Uber Natrium gibt es bisher nur Berichte von Staub und seinen 
Mitarbeitern®™” und Briggs, Koechig, Doisy und Weber,” die er- 
steren sahen eine Zunahme bei einem normalen Hunde und keine nennens- 
werte Veriinderung bei 2 Diabetikern, die letzteren sogar keine Anderung. 
Neuerdings gaben Mozai und seine Mitarbeiter? an, dass das Serum- 
natrium bei gesunden Menschen durch Pankreashormon absinkt oder un- 
veriindert bleibt. 

4. Kalzium. 

Bei 5 Fiillen beginnt das Kalzium ohne Ausnahme in der ersten Stunde 
nach der Injektion abzunehmen, und kehrt nach 5 Stunden noch nicht zum 
anfiinglichen Werte zuriick. 

Briggs und seine Mitarbeiter” berichteten keine Veriinderung, Mo- 
zai und seine Mitarbeiter” und Takeda eine nicht einsinnige Schwan- 
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kung dieses Gehaltes. Bougher™ zeigte eine Steigerung des Kalzium- 
spiegels bei normalem und parathyreoidektomiertem Hunde nach Pan- 
kreashormonzufuhr. Aber nach Staub fiel es bei normalem Hunde und 
nicht diabetischen Individuen konstant mehr oder minder ab und auch 
nach Schmidt und Ssaatschian™ setzte sich das Kalzium auf Nicht- 
krampfdosen Pankreashormon herab. Meine eigene Erfahrung steht mit 
der Angabe von Staub im Einklang. Dieses Absinken des Blutkalk- 
spiegels kénnte auf der von mir bereits in der ersten Mitteilung erwiihnten 
Vermehrung der Kalziumausscheidung im Harne beruhen. 

Wenn man diese Befunde von Harn und Blut zusammen betrachtet, 
so liegt es auf der Hand, dass die Pankreashormonwirkung mit dem Kal- 
ziumwechsel in inniger Beziehung steht. 

5. Magnesium. 

Dieses zeigt unregelmiissige Schwankung. Nach Staub und seinen 
Mitarbeitern” nahm es bei einem normalen Hunde leicht zu, zeigte aber nach 
Briggs und seinen Mitarbeitern” keine ausgesprochene Veriinderung. 

6. Chlor. 

Chlorwert im Blute zeigt meistens in 1-3 Stunden nach Pankreashor- 
mon eine leicht zunehmende ‘Tendenz. 

Vollmer und Serebrijski*™ sahen eine Vermehrung des Chlors, 
welche als die sekundiire Folge von dem durch Pankreashormon hervor- 
gerufenen, gesteigerten Wasserbindungsvermégen des Gewebes stattfinden 
soll. Nach Collazo und Hindel™ nahm es im Blute zu, aber im Harne 
ab. Neuerdings fand N i*” experimentell die umgekehrte Proportion zwi- 
schen dem Blutzuckerspiegel und Blutchlorgehalte, und schloss, dass die Zu- 
nahme des Chlorwertes nach Hormoninjektion den osmotischen und anderen 
kompensatorischen Wirkungen zuzuschreiben ist. Akitani*®? fand auch 
immer einen Anstieg des Chlorgehaltes im Blutserum beim Menschen, wenn 
die Blutzuckerdifferenz nach der Hormoninjektion iiber 0,032 betriigt. 
Anderseits fandert Briggs und seine Mitarbeiter? keine Veriinderung und 
Mozazi und seine Mitarbeiter? auch keine oder Zunahme. Nach Shiro- 
shita*” zeigte Chlorgehalt in der Thoracicusly mphe und in dem Blutserum 
eine anfiingliche Zunahme und eine darauffolgende Abnahme. Und bei 
seiner Verminderung in Lymphe und Serum konnte er die Vermehrung 
desselben im Harne nachweisen. So schloss er, dass das Wasser durch 
Pankreashormon aus Blut in Gewebe und das Kochsalz ganz umgekelirt 
aus Gewebe in Blut und Lymphe verschoben werden. 

7. Serumeiweiss. 

Veriinderung des Serumeiweisses unter Pankreashormon ist nicht be- 
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stiindig. Aber dieses Serumeiweiss, das sich beim Kontrollversuche oft in 
3 Stunden zu vermindern pflegt, nimmt nach der Hormoninjektion nie ab. 
So kénnen wir vemuten, dass es eine zunehmende Tendenz hat. 

Nach Sakurai und seinen Mitarbeitern®™ stieg der Serumwasser- 
gehalt an, aber Serumeiweiss und Reststickstoff wurden durch Pankreas- 
hormon nicht beeinflusst. Staub™ fand eine Zunahme sowohl von Ge- 
samtstickstoff des Blutes als auch Refraktometerwert des Serums (Steige- 
rung der Blutkonzentration). Shiroshita” gab eine allmiihliche Ein- 
dickung des Blutes ohne Veriinderung des Refraktometerwertes an. Nach 
Mozai und seinen Mitarbeitern” trat keine oder nur leichte Vermehrung 
des Serumeiweisses auf. Kikuchi und Tokuda™ fanden in unserer Kli- 
nik beim Hunde und Kaninchen eine anfiingliche Zunahme und darauf- 
folgende Abnahme. 

Auch mein Resultat steht im grossen und ganzen mit dem von Kiku- 
chi und Tokuda im Einklang; das absteigende Stadium konnten wir aber 
wegen des kurzweiligen Versuches nicht beobachten. 

Steigerung des Serumeiweissgehaltes muss auf die Wasserverschiebung 
ins Gewebe zuriickzufiihren sein. 


II. Uber den Einfluss des Pankreashormons auf 
die Blutbestandteile bei pankreas- 
diabetischen Hunden. 


Methodisches. 


Ein 24 Stunden lang gehungerter Hund wurde unter der Narkose von 
Morphin-Ather laparotomiert ; sein Pankreas wurde méglichst von der 
Umgebung abgetrennt und dann total exstirpiert. Diesem Hunde wurde 
unter Beriicksichtigung von Harnzucker zweimal tiglich, am Morgen und 
am Abend, eine entsprechende Dose Pankreashormon subkutan zugefiihrt, 
um die Wundheilung zu beschleunigen. Nach der Wundheilung, welche 
um 2 Wochen zu betragen pflegte, wurde er zam Versuche gebracht. 

Bei dem so vorbehandelten pankreasdiabetischen Hunde wurde Hor- 
moneinverleibung 3 Tage vor dem Versuche unterbrochen und dieser vom 
Tage vor dem Versuche an hungern gelassen, um den Einfluss von Pan- 
kreashormon und die alimentiire Schwankung auf die Blutbestandteile zu 
vermeiden. 

Der pankreasdiabetische Hund war hierbei 6fters so stark abgemagert, 
dass die Blutentnahme aus einer Vene des Unterschenkels uns nicht leicht 
gelang. 
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Bei solechen Fiillen wurde das Blut aus der freigelegten Halsvene ent- 
zogen. Blutentnahmezeit, Kontrollversuche und Bestimmungsmethodik 
von verschiedenen Blutbestandteilen und angewandtes Pankreashormon 
sind gleich wie bei den Versuchen mit normalen Hunden. 








Versuchsergebnisse. 














6 pankreasdiabetische Hunde erhielten 1, 2 oder 3 klinische Einheiten 
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Pankreashormon pro kg Kérpergewicht subkutan. Die Resultate sind 
in der Tabelle III verzeichnet. 

Aus 2 Kontrollversuchen gewinnen wir folgende Ergebnisse. 

Um die bei den Haupt- und Kontrollversuchen gefundenen Resultate 
vergleichen zu kénnen, geben wir hier die a jeder Versuchsreihe 


in tibersichtlicher Form (Tab. ITI, [V, Fig. 2 
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Ubersicht und kritische Betrachtung. 


1, Anorganischer Phosphor. 

Bei diesen Versuchen zeigt anorganischer Phosphor ausnamslos den 
niedrigsten Wert innerhalb 1-3 Stunden nach Pankreashormon und kehrt 
dann nahe oder bis zum Ausgangswerte in 5 Stunden zuriick, wobei der 
Blutzuckergehalt noch niedrig bleibt. 

Das antiingliche Absinken mit spiiterem Anstieg des anorganischen 
Phosphors bei diabetischen Menschen und Tieren wurde, wie es auch bei 
den Gesunden gefunden ist, schon von Harrop und Benedict,” Staub, 
Giinther und Fréhlich,” Chaikoff, Macleod, Markowitz und 
Simpson,” sowie Katayama und Killian™ beobachtet. Die meisten 
Autoren gaben gleichsinnige Erkliirung mit der bei nicht diabetischen 
Fallen. Was wir oben bei normalen Hunden auseinandergesetzt haben, 
kann auch bei diabetischen Hunden Geltung haben, denn wir fanden auch 
hier gleichzeitige Abnahme des Phosphors sowohl im Blute als auch im 
Urine. 

2. Kalium. 

Bei einem unter 6 Fiillen erfiihrt Kalium eine sehr leichte Zunahme. 
Aber bei den anderen 5 sinkt es deutlich ab und erreicht den Minimalwert 
in 1-3 Stunden, um darauf in 5 Stunden nach Pankreashormoninjektion 
zum alten Werte wieder zuriickzukehren. 

Nach Harrop und Benedict” nahm Kaliumgehalt anfiinglich ab, 
spiiter zu wie bei Gesunden. Staub und seine Mitarbeiter” fanden bei 
einem diabetischen Koma ein deutliches Steigen des Kaliumspiegels, welches 
sie als Folge der Riickkehr vom Subnormal- zum Normalwerte vermuteten. 

3. Natrium. 

Natrium steigt bei 2 unter 6 Fiillen schon in der ersten Stunde und 
bei einem Falle in 5 Stunden nach Hormonzufuhr an, bei anderen 3 kommt 
jedoch keine nennenswerte Veriinderung zum Vorschein. 

Nach Harrop und Benedict” blieb Natrium bei Diabetes mellitus 
unverandert, aber andererseits wiesen Staub und seine Mitarbeiter” bei 
einem Falle von Koma diabeticum einen Ansteig nach, was auf die Wir- 
kungdes Pankreashormons, pathologisches Kalium-Natrium-Gleichgewicht 
zur Norm wiederherzustellen, zuriickgefiihrt werden soll. 

Der Abfall des Natriums und die Zunahme des Kaliums im Blute von 
diabetischem Organismus wurden durch eingehende Analyse von Denn- 
stedt und Rumpf™ bestiitigt, auch Kohn™ behauptete die Stérungen 
des Kalium- und Natriumstoffwechsels bei Diabetikern beobachtet zu haben. 
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Tabelle Y. 





Normaler Hund Diabetischer Hund 





Nr. ———$_ = mee 
| Kalium (mg) Natrium (mg) Kalium (mg) | Natrium (mg 
| 
] 26,9 331 33,7 | 329 
2 31,6 338 35,7 356 
3 29,0 365 37,5 | 320 
4 26,0 356 37,0 326 
A 27,9 359 29,5 338 
fi 0,1 322 27,2 | 35 
7 26,3 337 34,5 32 
s 26,5 363 39,0 322 
9 26,5 346 
! 
Mittel wert 27,8 346 34,5 333 


Wie man in Tabelle V sieht, weist auch mein Versuch eine gleich- 
sinnige Verinderung beim diabetischen Hunde im Vergleiche mit dem 
normalen auf. Wenn man jedoch dieses Ergebnis mit dem als Kontrolle 
angestellen Hungerversuche vergleicht, ergibt sich, dass diese Zunahme des 
Kaliums als Folge von abnormaler Zersetzung der Kérperbestandteile nicht 
angesehen werden kann (Tab. VI). 


Tabelle VI. 











i ee . 1 | | 
Nummer ; KGrper- Trocken- Serum Kalium | Natrium 
u. Hlungerperiode  gewicht substanz | elwelss | (mg) | (mg) 
Geschlecht (kg) (%) | (%) | ‘8 | 8) 
* | 7 _ | | 
Vorher 22,4 7,98 | 22,0 | 323 
I. - 22,0 203 | 7,81 | 22,2 336 
Hund 5 Tage 21,7 205 | 7,89 | 25,2 323 
10 Tage 20,4 21,6 843 | 24,2 328 
| 
—— : : See 
Vorher 13,8 | 7,07 =| 27,5 338 
II. = 13,6 19,5 7,35 26,5 326 
Hund 7 4 Tage 12,6 19,6 7,09 28,1 320 
10 Tage 12,0 20,8 7,20 26,1 32 


In der Hungerzeit wurde den Tieren nur Wasser gegeben. 


Wenn wir die Wirkung des Pankreasnormon beim diabetischen Blute, 
Kalium zu vermindern und Natrium zu vermehren, und den Einfluss des- 
selben auf die Harnbestandteile beim normalen und diabetischen Hunde 
beriicksichtigen, so liegt es wahrscheinlich nahe, dass das Pankreashormon 








le, 
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wirkt, um pathologisches Kalium-Natrium-Verhalten zur Norm zuriick- 
zubringen, wie schon Staub und seine Mitarbeiter behauptet haben. 

4. Kalzium. 

Bei 4 unter 6 Fiillen beginnt Kalkgehalt des Blutes binnen einer Stunde 
abzusinken und kommt selbst nach 5 Stunden nicht zum Anfangswerte zu- 
riick ; bei einem Falle aber bleibt er unveriindert und beim anderen nimmt 
er vielmehr in 1-3 Stunden leicht zu. 

Harrop und Benedict” gaben keine Veriinderung des Blutkalk- 
spiegels an, Staub und seine Mitarbeiter” dagegen bei einem Falle von 
Koma diabeticum eine Steigerung. In neuerer Zeit berichtete K y lin,” 
dass Blutkalkwert bei 8 mit Pankreashormon injizierten Diabetikern 
absank. 

Meine Ergebnisse stimmen mit K ylin fast iiberein. Diese Tatsache 
scheint sehr interessant zu sein, wenn wir Angaben von Meyer-Bisch und 
Thyssen,” dass bei Diabetikern Zufuhr von Natrium carbonicum das 
voriibergehende Absinken von Blutkalk ausiibt und die von Meyer-Bisch 
und Giinther,™ dass bei Diabetikern auf Fruchtzuckerzufuhr der Anstieg 
des Blutkalks folgt, beachten. 

5. Magnesium. 

Magnesium zeigt keine konstante Veriinderung, trotzdem Staub und 
seine Mitarbeiter” einen Anstieg bemerkten. 

6. Chlor. 

Bei allen Versuchsfiillen beginnt Chlorwert von der erster Stunde an 
im verschiedenen Grade zuzunehmen, ohne Riickkehr zum Ausgangswerte 
noch nach 5 Stunden. 

Nach Klein™ sank Chlorgehalt des Serums von Diabetikern am An- 
fang der Hormoninjektion ab und stieg spiiter auf. Gleichzeitig unter- 
suchte er das Verhalten von Blutkonzentration und vermutete, dass die 
Hormoninjektion wegen des gesteigerten Wasserbindungsvermdégens des Ge- 
webes die Mobilisierung von Wasser und Chior aus dem Blute ins Gewebe 
am Anfang der Hormongabe zur Folge hat und nach seiner Sattigung die 
umgekehrte Mobilisierung zustande kam. Nach Okada und seinen Mit- 
arbeitern*? war der Chlorgehalt inkonstant, bald unveriindert bald zu- 
nehmend. Horino® wies nach, dass er von Anfang an oder nach an- 
fiinglichem Absinken zunahm. | Ni*™ fand eine Zunahme nur im Beginn. 
Ich bemerkte aber konstante Zunahme des Blutchlors ohne anfingliches 
Absinken. 

Die Zunahme des Chlorwertes hingt héchstwahrscheinlich von der 
Verschiebung des Chlors aus dem Gewebe ins Blut ab, wofiir die erhéhte 
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Molekularkonzentration infolge des gesteigerten intermediiren Kohlen- 
hydratstoffwechsels durch Pankreashormon verantwortlich ist. 

7. Serumeiweiss. 

Alle Fiille zeigen ohne Ausnahme einen Anstieg des Serumeiweisses, 
allerdings in verschiedenen Graden. 

Klein® gab an, dass bei Diabetikern am Anfang der Zufuhr von 
Pankreashormon eine Bluteindickung, bei wiederholend fortgesetzter Gabe 
jedoch eine Blutverdiinnung zur Folge hat. Staub*™ berichtete iiber Ver- 
mehrung des Gesamtstickstoffes und Refraktometerwertes des Blutserums 
bei Diabetikern, welche er mit der Verschiebung des Wassers aus dem Blute 
ins Gewebe erkliirte. 

Meine eigenen Fiille zeigen auch trotz der Verminderung von Harn- 
menge einen gesteigerten Serumeiweissgehalt ; es liegt nahe, dass dies der 
erhédhten Molekularkonzentration im Gewebe und der dadurch hervorge- 
rufenen Mobilisierung von Wasser aus dem Blute ins Gewebe zuzuschreiben 
ist, wie oben bei Chlor auseinandergesetzt wurde. 


Zusammenfassung. 


1. Bei normalen Hunden wirkt Pankreashormon auf die Blutbestand- 
teile: Abnahme von Blutzucker, anorganischem Phosphor, Kalium und 
Kalzium, zunehmende Tendenz von Chlor und Serumeiweiss und keine 
nennenswerte Veriinderung von Natrium und Magnesium. 

2. Bei pankreasdiabetischen Hunden ruft Pankreashormon Abnah- 
me von Blutzucker, anorganischem Phosphor, Kalium und Kalzium, Zu- 
nahme von Chlor und Serumeiweiss, zunehmende Tendenz von Natrium 
und keine bemerkenswerte Veriinderung von Magnesium hervor. 
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Die Kosten fur diese Untersuchung sind yon der Saito Hoonkai-Stif- 
tung bestritten worden, wofiir ich hier meinen besten Dank ausspreche. 


Prof. Dr. T. Kumagai. 











Uber die Beziehung zwischen der H-Konzentration der Zerebro- 
spinalflussigkeit, Lymphe und Blutsera und der ther- 
mostabilen bakteriziden Wirkung derselben. 


Von 
Takeo Shimidzu. 
(i A KR X) 
(Aus Prof. T. Kumagai’s medizinischer Klinik an der 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Bekantlich wirken die Kérpersiifte des Menschen sowie der Tiere auf 
verschiedene Bakterien bakterizid. Diese bakterizide Wirkung ist teils 
thermostabil und entspricht dem schon vielfach erforschten Alexin oder 
Komplement. Es gibt auch eine andere bakterizide Wirkung, die ther- 
mostabil ist. Neuerdings hat Ikegami” genauere Untersuchungen dar- 
iiber, insbesondere die der Zerebrospinalfliissigkeit angestellt. Er hat be- 
wiesen, dass die bakterizide Wirkung der Zerebrospinalfliissigkeit des Men- 
schen und des Kaninchens, falls dieselbe 30 Minuten lang bei 90°C erhitzt 
wird, im Vergleich zu der der aktiven, sehr stark bakterizid wirken kann. 
Dieser bakterizide Stoff unterscheidet sich durch seine Thermostabilitiit von 
dem Alexin ; auch soll er sich von dem von Leukozyten herriihrenden bak- 
teriziden Stoffe durch Filtrierbarkeit durch Ber kefeldsche Filter unter- 
scheiden. Dies veranlasste ihn zur Annahme der Abhiingigkeit der bakteri- 
ziden Wirkung von einem anderen noch nicht bekannten bakteriziden Stoff 
in der Zerebrospinalfliissigkeit. Angesichts der Tatsache, dass der Liquor 
nicht nur thermostabiles bakterizides Vermégen besitzt, sogdern ein eigen- 
tiimliches oben beschriebenes Phiinomen zeigt, schliesst I keg ami aus seinen 
Versuchen, dass derselbe, ausser der bakteriziden noch eine antagonistisch 
auf sie wirkende Substanz enthilt, die durch halbstiindiges Erhitzen bei 
90°C zersetzt wird, sodass erst dann sein bakterizides Vermigen offenkundig 
wird. Es ist aber méglich, dass eine solche Behandlung irgend welche 
chemische Veriinderungen auf die Zerbrospinalfliissigkeit ausiibt und das 
Gedeihen der Bakterien sehr beeintriichtigt. Andererseits ist auch der 
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Einfluss der physikalischen Veriinderung der Fliissigkeit auf das Wachs- 
tum der Bakterien nicht ausser Acht zu lassen. 

Seit der Einfiihrung der physikalischen Chemie in die Biologie ist die 
Beziehung zwischen dem Niihrboden und Wachstum der Bakterien sehr 
eingehend erforscht, und es sind eine Reihe von wertvollen Arbeiten iiber 
die Wachstumsgrenze, optimale H-Konzentration, Hemmungs- sowie Ver- 
nichtungsgrenze der Bakterien veréffentlicht worden. Bei dem von Ike- 
gami beobachteten Phiinomen ist es wohl méglich, dass auch das Kohlen- 


: 


oxyd im Liquor durch hohe Hitze leicht aus demselben ausgetrieben und 
infolgedessen eine Veriinderung von Px herbeigefiihrt wird. Dieser Ge- 
danke veranlasste mich zu einem weiteren Versuch, die Beziehung zwischen 
dem Wachstum der Bakterien und Px noch einer erneuten Untersuchung 
za unterwerfen und zugleich iiber das Wesen der férdernden bakteriziden 
Wirkung der erhitzten, inaktivierten Zerebrospinalflissigkeit nach I ke- 
gami Aufschluss zu erhalten. 


Methodik. 


Zu diesen Versuchsreihen bediente ich mich ausschliesslich des menschlichen Liquors. 
Alle Instrumente waren chemisch und bakteriologisch sauber vorbereitet. Der Liquor wurde 
wie gewOhnlich unter aseptischem Verfahren durch Lumbalpunktion entnommen, und die 
Formbestandteile durch Abzentrifugieren weggeschafft. Nach der Entnahme pflegt der Li- 
quor schnell in der Alkalitiit zuzunehmen. Da er erst nach 24 Stunden einen konstanten 
Wert der Reaktion erreicht, so have ich die Versuche 24 Stunden nach der Entnahme aus- 
gefiihrt. 

Als Bakterien standen uns Typhusbazillen zur Verftigung, welche 24-Stunden lang in 
Bouillon geziichtet waren. Die Kultur war ums 5 fache verdiinnt, eine kleine Ose davon 
wurde in die Versuchslésung tibertragen. Es wurde je 1 ccm Liquor in ein aseptisches Rea- 
genzrohrchen verteilt und behandelt ; 0,5 cem dayon wurde dann in ein anderes Reagenz- 
réhrehen gebracht und mit Bacillen geimpft, Das iibrige diente zur Bestimmung yon Pu. 
Das Wachstum der Bakterien wurde in Platten beobachtet, wobei man zuerst Agar bei 50°C 
léste, zu welchem ein kleine Ose yon geziichteter Versuchslésung gemischt wurde. Die Mi- 
schung wurde dann in Petrische Schale gegossen und im Brutschrank 24 Stunden lang bei 
37°C aufbewahrt. Danach wurden die Kolonien auf den Agarplatten zur Vergleichung der 
bakteriziden Fiihigkeit geziihlt. 

Die geziichtete Versuchslésung warde auch im Brutschrank bei 37°C gelassen und nach 
Ablauf einer gewissen Frist die oben beschriebene Plattenmethode weiter ausgefiihrt. 

Bei tiber 3000 Kolonien wurde die Kolonienzahl auf der Agarplatte als reichlich (R) 
und bei unziihlbaren, wie gesiit yorkommenden als unendlich bezeichnet (20). Die Bestim- 
mung” der H-Konzentration wurde mittels des Potentiometers mit Chinhydronelektrode 
ausgefuhrt. 
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Versuchsresultate. 


Das Verhiiltnis zwischen Pu der Bouillon und dem 


Wachstum der Typhusbazillen. 


Uber das Verhiiltnis zwischen Pu der Niihrbéden und dem Wachstum 


der Bakterien ist noch keine befriedigende Aufkliirung erzielt worden. 


Nach Norton” ist die antiseptische Wirkung eines Mittels von der H- 
Shohl und Janney” konnten bei Pu 6,0-7,0 
das Wachstumsoptimum der Kolibazillen im Harn und bei Pu 4,6-5,0 


Konzentration abhiingig. 


Hemmung derselben nachweisen. 


Auf der Seite der Alkalitit trat die 


Wachstumshemmung der Bazillen bei Px 9,2-9,6 auf, obgleich der Grad 


des Wachstums bei den verschiedenen Bakterienstiimmen ein verschiedener 


Bei Typhusbazillen soll das Wachstum noch in einem beschriinktem 


Gebiet der H-Konzentration méglich sein. Briien” hat mitgeteilt, dass 
die Typhusbazillen bei Pr 4,7-5,6 abstarben, wiihrend Schénholz®” und 


Meyer fanden, dass das Wachstum derselben bei unter Pu 5,0 und iiber 


8,8 verhindert wurde ; von letzteren wurde die optimale H-Konzentration 
Sie arbeiteten mit Pepton-Bouillon. 
Toyota’s” Versuch ergab, dass Typhusbazillen bei unter Pu 4,6 und 


als 6,8-7,0 bezeichnet. 


liber Prt 9,3 getétet wurden; ihre Wachstumsgrenze erstreckte sich von P11 


4,8 bis 9,15 und das Optimum zwischen Pu 6,6 und 7,0. 


Alle Autoren haben aber fiir die Bestimmung der H-Konzentration 


Kolorimeter angewandt, wenngleich die Versuchslésungen sehr verschic- 


Da die Ansichten der Autoren dariiber noch einig sind, habe 


ich die Voruntersuchung mit der Bouillon-Kultur angestellt. 


Tabelle 


Das Wachstum der Typhusbazillen in Bouillon 





5,42 5,68) 5,89) 6,00 
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Wie aus der Tabelle I hervorgeht, wurden die Typhusbazillen bei 
unter Pu 5,42 innerhalb 6 Stunden vernichtet, bei Pu 6,2 das Wachstum 
gehemmt, bei Px 6,3 zahlreiche Kolonien nach 24 Stunden, bei Px 6,6 ent- 
wickelten sich reichliche Kolonien nach 6 und bei Pu 6,69 unendliche nach 
24 Stunden. 

Betrachtet man diejenige H-Konzentration als optimal, bei welcher 
unendliche Kolonien 12 Stunden nach der Impfung entwickelt sind, so be- 
merkt man, dass die optimale H-Konzentration des Wachstums fiir Typhus- 
bazillen sich zwischen Pr 6,78-7,75 bewegt, d. h. die Pu-Schwankung ist 
viel grésser im Vergleich zum Resultate der obigen Autoren. 

Zwischen PH 8,74-9,08 ist das Wachstum gehemmt, bei Pu 9,13 kein 
Wachstum mehr nach 24 Stunden, und die Typhusbazillen wurden bei 
iiber Pu 9,28 innerhalb 6 Stunden vollstiindig vernichtet. 


Bakterizide Wirkung von Zerebrospinalfliissigkeit, deren 
H-Konzentration durch Erhitzung bei verschie- 


denen ‘Temperaturen verindert wurde. 


Uber die abtétende oder wachstumhemmende Wirkung der Zerebro- 
spinalfliissigkeit auf die Bakterien ist bis heute wenig berichtet worden, 
und die Ansichten gehen noch auseinander. Ikegami hat, wie schon er- 
wihnt, eine genauere Untersuchung dariiber ausgefiihrt und fast definitives 
Resultat erzielte. Die von Ikegami gefundene bakterizide Wirkung der 
stark erhitzten Zerebrospinalfliissigkeit kénnte davon herriihren, dass die 
in der Zerebrospinalfliissigkeit enthaltene Kohlensiiure durch Hitze aus- 
getrieben und H-Konzentration derselben veriindert wurde. Hierzu habe 


I. 


von verschiedener H-Konzentration. 
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ich einige Versuchsreihen angestellt, um das Wachstum der Typhusbazillen 
und die H-Konzentration der zu priifenden Zerebrospinalfliissigkeit zu un- 
tersuchen. Das Reagenzréhrchen, das eine Menge von Zerebrospinalfliissig- 
keit enthilt, wurde durch Wasserstrahlenpumpe vorsichtig ausgepumpt, 
um die zuriickgebliebene Gase auszutreiben. Der Liquor wurde auch 30 
Minuten lang bei verschiedenen Temperaturen erhitzt. 


Tabelle II. 


(1) Menschen-Zerebrospinalfliissigkeit : T.S., Lumbago ; 
Menge ca. 18 ccm, A. D. 160 E. D. 105, ganz wasserklar, 














W. R. (—), Nonne I. Phase u. Pleozytose negativ. 
Art der | | 
Zerebrospinal- Nativ 60°C 30’ | 80°C 30% | 100°C 30/ a | (Bouillon 
Fliissigkeit | 
Pu | 866 | 377 | 8,90 9,04 | 8,75 | 7,50 
Sofortn.d. | 97 88 121 | 108 84 86 
Aussaat 
= 6 Stunden . | . - owe ‘a 
= g | 8 ao | ‘ 21 
=| n.d. Aussaat - , ” ‘ . is 
BI 10 Sinnde | 
=| 12 Stunden 62 6 2 | 0 ° " 
| 2 d. Aussaat 
° . 5 
24 Stunden 21 4 0 0 2 


n. d. Aussaat 


2) Der menschliche Liquor: K. T., Dementia paralytica ; 
Menge ca. 21 ccm, A. D. 182 E. D. 110, wasserklar, 
Wassermannsche Reaktion +-+, Nonne 1. Phase u. Pleozytose positiv. 








n. d. Aussaat 


Sat Gos | ae | | | | Ausge- | Kontrolle 
Zerebrospinal- | Nativ 60°C 30’ | 80°C 30’ | 100°C 307 | a A | (Bouillo 
Fliissigkeit | | — 
} | 
r 
Pu | 8,38 | 871 | 898 | 901 aa 8,56 7,50 
Sofort n. a. oe ” ° | ain 
Aussaat " | 89 112 117 128 
.. a 
=| 6 Stunden . ‘s 
RY 2 82 2 8 0 
S/n. d. Aussaat ist | | } 4 
a | — = eed ee 
5 9¢ : | 
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Wie man aus der Tabelle II ersieht, verschiebt sich die H-Konzentra- 
tion gemiiss dem Erhitzungsgrade nach Alkalitit, und erreicht durch halb- 
stiindiges Erhitzen bei 100°C einen Wert, bei welchem das Wachstum der 
Typhusbazillen auf Bouillon gehemmt wird. Die Tatsache, dass die H- 
Konzentration, welche bei der Bouillonkultur Hemmungswirkung ausiibt, 
beim Liquor abtétend wirkt, kommt wahrscheinlich daher, dass die Niihr- 
matelialien beider Kulturmischungen verschieden sind. 

Meine Untersuchungen von 20 Fiillen ergaben den durchschnittlichen 
Wert von PH 8,63 bei der aktiven Zerebrospinalfliissigkeit ; halbstiindiges 
Erhitzen bei 100°C im Wasserbad ergab den durchschnittlichen Wert von 
Pu 8,98. Pumpt man Gase durch Vakuumvorrichtung aus Liquor 1 
Stunde lang aus, so betriigt Pu 8,72, was dem des 30 Minuten lang bei 
60°C erhitzten Liquors entspricht. 

Die Veriinderung der H-Konzentration scheint also mit dem bak- 
teriziden Vermégen des Liquors gewissermassen parallel zu gehen. 


Bakterizides Vermégen der Zerebrospinalfliissigkeit, deren 
H-Konzentration durch Zusatz von Chemi- 
kalien veriindert wurde. 


Bei diesem Versuche habe ich Px des Liquors auf verschiedene Weise 
durch Zusatz von 10% Natrium carbonicum zur Veriinderung gebracht, 
um damit zu priifen, ob tatsiichlich das bakterizide Vermégen desselben im 
Vergleich zur nativen Zerebrospinalfliissigkeit erhdht werden kann. Das 
Resultat findet man in der folgenden Tabelle IIT. 

Wie die Tabelle ITI zeigt, erreicht der Liquor einen Pa Wert von 
8,88-8,92, falls 0,02 cem von 10% Natrium carbonicum-Lésung zu 1 ccm 
von nativem Liquor zugesetzt wurde, wie auch in den Fiillen, bei welchen 
der Liquor 30 Minuten lang bei 100°C behandelt wurde. 

Dass der erhitzte Liquor in Bezug auf das bakterizide Vermigen viel 
stiirker als der native ist, scheint auf einer Veriinderung des PH-Wertes 
durch Erhitzen des Liquors und auf der durch Chemikalien hervorgeru- 
fenen de H-Konzentration zu beruhen. 

Weiterhin wurde die folgende Untersuchung angefiihrt. 1 cem von 
dem aktiven Liquor wurde abpipettiert und mit verschiedenen Mengen 
5%iger KH.PO,-Lésung versetzt, um Px des Liquors zum Optimum fiir 
Typhusbazillen bei Bouillon-Kultur zu korrigieren. Das Resultat ist aus 
der Tabelle IV ersichtlich. 
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Das bakterizide Phiinomen wurde 








S | 2 | & Q Q 
~ } | nach 24 Stunden bei Px iiber 8,17 beo- 
= Raines bachtet. Bei Pu 7,53 entwickelten sich 
A Risse > reichliche Kolonien nach 12 Stunden, 
2 und unendliche nach 24 Stunden; bei Pi 
j x eee " La r ea 7,24 wucherten die Bazillen unendlich 
= = | nach 18 Stunden. Dass die optimale H- 
: Konzentration bei diesen Versuchen im 
%igfj*e|e > Vergleich zu Bouillon-Kultur niedriger 
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| H-Konzentration so stark, dass das 
| Wachstum der Typhusbazillen beein- 
trichtigt wird. Es ist dann ohne wei- 
teres klar, dass bei der Steigerung der 
Alkalitit durch Zusatz von Na,CO, 
das bakterizide Vermégen noch gestei- 
gert wird, wie man aus der Tabelle V 
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Tabelle IV. 
(1) G.%&., Hirntumor ; Menge ca. 18 cem, A. D. 650 E. D. 350, klar. 
W. R. negativ. 
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2) B.K., Neurasthenie ; Menge ca. 12 cem, A. D. 128 E. D. 96, klar. 


W. R. negativ. 
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(3) M. A., Gastroptose ; Menge ca. 12 cem, A. D. 190 E. D. 100, klar. 
W. R. positiv, Nonne, Pandy auch positiv. 
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Tabelle VY. 


K. K., Aneurysma aortae ; Menge ca. 10 cem, A. D. 145 E. D. 95, klar. 
W. R. stark positiv. 
Nonne 1, Phase, Pandy und Pleozytose positiv. 
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Ferner wurde das bakterizide Vermégen der hocherhitzten Zerebro- 
spinalfliissigkeit, deren Reaktion durch Zusatz von 5% KH;PO,-Lsg. kor- 
rigiert wurde, untersucht. Das Resultat ist in der Tabelle VI angegeben. | 

Tabelle VI. 
1) M.M., Apoplexie; A. D. 300 E. D. 100, Menge 25 cem, klar, W. R. —. 
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2) H.S., Lumbago ; A. D. 160 E. D. 90, Menge 12 ccm; W. R. negativ. 


Nonne I, Phase, Pandy und Pleozytose negativ. 
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Die Tabelle VI zeigt, dass die Entwickelung der zahlreichen Kolonien 
bei Pu 6,99 nach 6 Stunden zustande kommt, wiihrend diese nach 12 Stun- 


den zahllos gewuchert sind. 
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Man sieht also, dass der hocherhitzte stark bakterizid wirksame Liquor 
seine bakterizide Wirkung verliert, sobald seine Reaktion durch Zusatz 
von Chemikalien passend fiir das Bakterienwachstum geiindert wird. 


Das Verhiiltnis zwischen der H-Konzentration der Lymphe und 
Blutsera und dem bakteriziden Vermégen derselben. 


Nach den Untersuchungen von Schattenfroh, Pettersson, [ke- 
gami u.s. w. ist es klar, dass die inaktivierte Lymphe und das inaktive 
Blutserum auf verschiedenen Bakterien abtétend wirken. Der Zweck mei- 
ner Untersuchung ist, das Verhiiltnis zwischen diesem bakteriziden Ver- 
mégen und der H-Konzentration dieser Korpersiifte klar zu machen. Zu 
dem Zwecke sind Typhusbazillen als Testobjekt verwendet worden. 


Lymphe. 


Meltzer,” Norris und Schneider” u.s. w. behaupteten, dass die 
Lymphe aus dem Ductus thoracicus der verschiedene Tiere durch Erhitzen 
bei 56°C ihre bakterizide Wirkung verliert. Ikegami™ hat bewiesen, 
dass die des Kaninchens eine der Hitze widerstehende, bakterizide Wirkung 
hat und die erhitzte Lymphe des Hundes bald bakterizid, bald entwick- 
lungshemmend wirkt. Die Lymphe soll die bakterizide Wirkung erst ver- 
lieren, wenn sie bei 70°C 30 Minuten lang erhitzt wird. Dieses Ergebnis 


konnte ich bei meiner Nachpriifung vollig bestiitigen. 


Tabelle VII. 


(1) Hund: 7,2 kg, gefiittert. Lymphe milchig-weiss. 
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(2) Hund: 6,5 kg, gefiittert. Lymphe milchig-weiss. 
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Als Versuchstiere wurde Hund gewiihlt ; die Lymphe wurde durch 
eine direkt in den Ductus thoracicus eingefiihrte Kaniile aseptisch ent- 
nommen, welche nach 24 Stunden zentrifugiert und zur Untersuchung ge- 
braucht wurde. Das sonstige Versuchsverfahren ist ganz gleich wie bei 
den vorangehenden. 

Wie man aus Tabelle VII ersieht, wirkt sowohl die aktive und auch 
inaktivierte Lymphe bakterizid oder wachstumshemmend, wenngleich sie 
durch halbstiindiges Erhitzen bei 56°C das Komplement verloren hat. 
Bei 2 von 8 Fiillen ging das bakterizide Vermégen durch 30 Minuten lange 
Behandlung bei 65°C verloren ; alle Fiille zeigten sich durch gleich lange 
Behandlung bei 70°C unwirksam. Die H-Konzentration der Lymphe ver- 
schiebt sich meistens durch Erhitzen nach der alkalischen Seite. 

Trotzdem das Pu der Lymphe durch Steigerung der Erhitzungstem- 
peratur allmihlich zunimmt und von dem optimalen Pa-Wert fiir das 
Wachstum der Typhusbazillen weit entfernt ist, geht das bakterizide Ver- 
mégen verloren. Dies deutet darauf hin, dass hier keine wesentliche Be- 
ziehung zwischen dem Wachstum der Typhusbazillen und der Veriinderung 


der H-Konzentration der Lymphe besteht. 


Bakterizidie der Lymphe, deren PH chemisch 
veriindert wurde. 
Es wurden einige Versuche angestellt, bei welchen die H-Konzentra- 
tion der aktiven Lymphe durch Zusatz von 5% iger KH,PO,-Lésung ver- 


aindert wurde. 
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Tabelle VIII. 
Hund ; 6,5 kg, gefiittert. Lymphe milchig-weiss. 
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Wie man aus der Tabelle VIII ersieht, entwickelten sich zahllose 
Kolonien erst nach 24 Stunden bei Pu 7,85. Daraus geht hervor, dass der 
bakterizide Stoff in der Lymphe durch halbstiindige Behandlung bei 70°C 
und durch Zusatz von KH,PO, erst bei Pu 7,85 beeintrichtigt wird. 


Blutserum. 


Uber die bakterizide Wirkung des inaktivierten Blutserums verschie- 
dener Tiere gegen verschiedene Bakterien ist eine grosse Reihe von Arbeiten 
erschienen. Es wird iiberfliissig sein, hier auf eine geschichtliche Zusam- 
menstellung derselben einzugehen, da Ikegami eine ausfiihrliche dies- 
beziigliche Literatur angegeben hat. Untersucht wurden die Sera von 
Menschen, Hunden und Kaninchen. 

Das Blut wurde beim Menschen aus VY. mediana, beim Hunde aus \ 
femoralis und beim Kaninchen aus VY. jugularisentnommen. Durch starke 


Zentrifugierung erhalt man ein reines Blutserum. 


, 
. 


Die bakterizide Wirkung des menschlichen Blutserums. 


Es ist aus den Versuchen vieler Forscher bekannt, dass das aktive 
menschliche Serum die Typhusbazillen vernichtet. Hinsichtlich des in- 
aktivierten menschlichen Serums gibt es jedoch eine Reihe von Autoren, 
die behaupten, dass das bakterizide Vermégen des Serums von Typhus- 
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kranken unter immunologischem Einfluss stehe, da das Krankenserum, 
wenn es inaktiv gemacht wird, keine Wachstumshemmung darbietet, wiih- 
rend das Serum der gesunden Menschen diese Wirkung beibehiilt (Sei f- 
fert),'» was von Ikegami” abgelehnt wurde. Dieser hat nachgewiesen, 
dass alle menschlichen Sera eine thermostabile bakterizide Wirkung ent- 
halten. Nach meinen Versuchen an 25 menschlichen Sera wurde ein un- 
endliches Wachstum nur bei 3 Fallen beobachtet, wenn Sera durch halb- 
stiindiges Erhitzen bei 60°C inaktiviert wurden, wiihrend sich in simt- 
lichen Fillen, bei welchen die Sera 50 Minuten lang bei 56°C erhitzt wur- 
den, ein bakterizides Phiinomen entfaltete. Die Sera von diesen 3 Fiillen 
stammten aus einem gesunden Manne, einem Neurasteniker und einem 
W assermannsche Reaktion stark positiven, an Riickenmarkslues leiden- 
den Patienten ab. Durch Erhitzen steigerte sich die H-Konzentration wie 
bei der Lymphe, man konnte jedoch kein Verhiiltnis zwischen der Veriinde- 
rung des Pu-Wertes und der bakteriziden Wirkung des Serums bestiitigen. 
Jedenfalls konnte ich aus meinen Experimenten der Ansicht von Seiffert 
nicht beipflichten, wie [kegami schon darauf aufmerksam gemacht hat, 
dass das bakterizide Vermégen des Serums bei Typhuskranken und -rekon- 
valeszenten, wenn das Serum inaktiv gemacht wird, verloren geht. Das 


niihere findet man in der folgenden Tabelle IX. 


Tabelle IX. 
Menschen-Blutserum. 
ir. I. .S.: Gesund. Nr. III. K.S.: Ankylostomiasis. 
Nr. II. T. K.: Typhus abdominalis Nr. 1V. M. U.: Neurasthenie. 
(VII. Woche) 
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Weiter wurde die Untersuchung vorgenommen, indem die H-Kon- 
ventration der aktiven sowie inaktivierten Sera durch Zusatz verschiedener 
Mengen von 5% iger KH.PO,-Lésung bis zur optimalen H-Konzentration 
fiir das Bazillenwachstum korrigiert wurde. Wie man aus der Tabelle X 
ersieht, fand sich das bakterizide Vermégen in allen 15 aktiven Sera. 
Korrigiert man die H-Konzentration bis zur optimalen, nachdem die Sera 
durch halbstiindiges Erhitzen bei 60°C inaktiviert wurden, so bemerkt 
man, dass bei einem Serum ein unendliches Wachstum beobachtet und bei 
den anderen ein bakterizides Vermégen beibehalten wird. Unter 10 Fiillen 
dieses Versuches, hatten 2, je ein Typhusrekonvaleszenten- und e Pleuritis- 
krankenserum, auch nach Zusatz von KH;PO,-Lisung die bakterizide Wir- 
kung. Das Resultat von einigen Beispielen findet man in der Tabelle X, 1 
und X, 2 zusammengestellt. 
Tabelle X, 1. 
Kranke: F. A. Apoplexie. 
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Beim Hunde wirkt das aktive Serum bald bakterizid bald entwick- 
lungshemmend auf Typhusbazillen, aber bei inaktiven Sera finden wir 
recht verschiedene Resultate. Bei 5 unter 10 Fiillen der bei 60°C halb- 
stiindig erhitzten Sera beobachtete man ein unendliches Wachstum der 
Bakterien, wihrend dieses in 5 Fiillen gehemmt wurde, was mit den Ver- 
suchen von Ikegami iibereinstimmt. Dabei kann man keine Beziehung 
zwischen dem Wachstum und Px konstatieren. 
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Tabelle XI. 
Das Blutserum des Hundes. 
Nr. 1. 5,6 kg. 






































Nr. 2. 6,7 kg. 
Nr. 3. 5,2 kg. 
Nr. 4. 6,2 kg. 
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Die optimale H-Konzentration erhielt man durch Zusatz von 5% iger 
KH,PO,-Lésung zum aktiven sowie inaktivierten Serum. Wie die Tabelle 
XIT zeigt, wurde eine Hemmungserscheinung des aktiven Serums bei Px 
7,63, reichliche Kolonien nach 24 Stunden bei Pu 7,58, unendliches Wachs- 
tum bei Pu zwischen 7,06-6,68 nachgewiesen. 

In Fiillen, bei welchen das inaktivierte Serum in gleicher Weise be- 
handelt wurde, war das Wachstum im Vergleich zum aktiven sehr lebhaft; 
ein unendliches wurde nach 12 Stunden bei Pu 8,07 beobachtet. Bei Pu 
6,62 und 6,57 wurden zahlreiche Kolonien nach 12 Stunden, zahllose nach 
24 Stunden bemerkt. In allen in analoger Weise behandelten Fiillen waren 
die Resultate ganz gleich. Also kann man konstatieren, dass keine Be- 
ziehung zwischen der H-Konzentration und dem bakteriziden Vermégen 
durch Erhitzen beim Hundeserum besteht. 

In Fiillen, bei welchen die H-Konzentration auf chemische Weise 
korrigiert wurde, wurde die bakterizide Wirkung vollstiindig vernichtet. 
Ferner ist das chemische Korrigieren der H-Konzentration nach halb- 
stiindigem Erhitzen der Sera bei 60°C fiir das Wachstum der Typhus- 
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Zusammenfassung. 


1. Dass die 30 Minuten lang bei 100°C erhitzte Zerebrospinalfliissig- 
keit stark bakterizides Vermégen besitzt, beruht darauf, dass Pu der Fliis- 
sigkeit geiindert wird, so dass die fiir das Wachstum der Typhusbazillen 
ungeeignete Alkalitiit erzeugt wird. 

2. Eine unendliche Entwickelung der Typhusbazillen wurde bei dem 
aktiven und inaktiven Liquor beobachtet, bei welchen die H-Konzentra- 
tion durch Zusatz geeigneter Menge von KH;PO, bis zur optimalen kor- 
rigiert wurde. 

3. Das bakterizide Vermégen der inaktiven Lymphe fiir das Wachs- 
tum der Bazillen scheint keine Beziehung auf H-Konzentration zu haben. 

4. Inder grossen Mehrzahl erhielten menschliche Sera das bakteri- 
zide Vermégen nach halbstiindigem Erhitzen bei 60°C, wobei konnte keine 
Beziehung zur H-Konzentration nachgewiesen werden. 

5. Im aktiven menschlichen Serum, bei welchem Pu chemisch kor- 
rigiert wird, zeigt sich keine Verringerung des bakteriziden Vermégens. 
Nach vorherigem halbstiindigen Erhitzen derselben geht das bakterizide 
Vermégen durch Korrigieren von PH zum Optinum bald verloren bald 
wird beibehalten, indem keine konstante Beziehung der H-Konzentration 
bemerkt wird. 
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DE L’ALTERATION D’HEMOGLOBIN ET D’EAU DANS 
LE SANG CAUSEE PAR LE METHODE DE 
LA NOURRITURE DU LAPIN. 


Par 
HIROSHI TACHI. 
(Du laboratoire de physiologie du Prof. Y. Sataké de la 
Tohoku Université impériale de Sendai.) 


Dans mon premier travail 4 propos de Vhyperglycémie hémorragique 
au lapin je trouvai accidentllement, au milieu de la constatation démontrant 
le contenu de l’hémoglobin et de Peau du sang, son extréme irregularité 
dans le lapin normal. De ma statistique il résulte que le contenu d’hémo- 
globin va depuis 12,29 pour cent Au minimum jusqu’au 22,15 pour cent iu 
maximum, et 17 pour cent en moyenne, et celui d’eau du sang depuis 76,94 
jusqu’au 84,56 pour cent, la moyenne étant 81 pour cent. Puis, tout en 
réfléchissant, il m’est arrivé enfin de trouver que peut-¢tre il y aurant quel- 
que relation 4 une nourriture variée, qui se distinguant en son objet, serait 
cause du fait qu’on observe. J’en faisais Vexpérience, et étant donné le peu 
de travail fait dans ce champ-ci, je voulus m’assurer de la chose. 

J’utilisais pour mon expérience un lapin et une lapine sains. 

Dans ces expériences je n’employais que des lapins, qui avaient été 
élevés dans des niches faites en bois ou en métal, prouvus 4 P’étable d’une 
paille abondance, pendant une semaine au moins avant les experiences. 

D’abord le systéme de nourriture se s¢pare en deux series, une, met- 
tant animal dans une niche en métal, de la dimension de 26 em x 26 cm 
x 38 cm, l’autre, dans une niche en bois, de la dimension de 38 em x 38 cm 
x 69 em, avec profusion de paille ; et comme aliment, on donne 250 gr 
environ de “ téfukara ” tous les jours. 

Pour la détermination @’hémoglobin jemployais lhémoglobinométre 
de Fleischl-Miescher, et celle de Peau du sang, la méthode de Bang. 


1) Hiro. Tachi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 101. 
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L’ Alteration d’ Hémoglobin et l’Eau dans le Sang par la N 
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Remarques 


Apportée dans la cage en métal. 





9 jours aprés le changement de la cage. 


Apportée dans la boite en bois. 


H. Tachi 


Apportée dans la cage en métal. 














Apportée dans la cage en métal. 
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Dans la ma- 


jeure partie de 
cette expérience 
dans la niche en 
métal, a V’excep- 
mS, 
ta- 
premier 


tion de 
comme le 
bleau 
le manifeste, les 
valuers d’hémo- 
globin montrai- 
ent une augmen- 
tation, tandis 
que celles d’eau 
une diminution. 
Les chiffres sui- 
vans montrent 
les résultats en 
détail: le 
tenu d’hémoglo- 


con- 


bin augmente de 
14,49 pour cent 
en moyenne (14, 
07-15,2396) A 
17,98 pour cent 
en moyenne (14, 
59-20,752); et 
le contenu d’eau 
tombe de 83,06 
pour cent en 
moyenne (82,54 
—83,6820) a 79, 
59 pour cent en 
moyenne (78,22 
—80,56 20); c’est- 


i-dire que ses 
différences ont 
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quatre pour cent 
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environ, dans un lapse de temps de 16 & 37 jours. Dans la niche faite en 
bois, le contenu d’hémoglobin change de 15,47 pour cent en moyenne (12,02 
-17,852%) & 15,26 pour cent en moyenne (13,17-—18,752 4); et celui d’eau, 
de 82,08 pour cent en moyenne (80,94-84,1124) 4 83,0 pour cent en 
moyenne (81,55-84,18) de 10 @ 38 jours c. a. d. qu'il y a peu d’altération. 
Dans certains cas d’expériences quoiquil y ait en moins de ’hémoglobin 
préalablement, ce dernier manifesta plutét de Paugmentation (N° 3, N° 8 
et N° 9—Tableau IT). 

Ce qu’il y a de plus remarquable, c’est qu’on voit que le poids du 
corps des animaux dans la niche de métal diminue lentement, dans la plu- 
part des expériences, et celui des animaux dans la niche de bois, au con- 
traire, non seulement ne diminue pas mais encore a une tendance a aug- 
menter. [Les animaux dans la niche de bois semblent avoir coutume de 
manger beaucoup de pailles en dehors du “ t6fukara.” Ses fientes renfer- 
maient les résidue de beaucoup de tissus végétaux de pailles a Voeil nu, et 
tant a V’atat mou, tandis que celles des animaux dans la niche de métal 
consistaient de masses noires homogénes ct dires. 

La diminution du poids du corps indique plus ou moins que le fait de 
Vinanition chez les animaux, expliquerait les rapports de ’hémoglobin et 
de Veau dans le sang sur des animaux qui ont souffert de la faim. 

Le contenu @’hémoglobin change de 15,54 pour cent en moyenne (14,- 
17-16,32 4) a 16,98 pour cent en moyenne (15,98-18,73 2) ; et celui d’eau 
de 82,01 pour cent en moyenne (81,28-82,9824) 4 80,55 pour cent en 
moyenne (79,02-81,54% ), pendant l’épreuve d’inanition de 7-15 jours. 

On comprendra donc que de cette expérience, une explication est donnée 
qui nous fait connaitre que le contenu d’hémoglobin du sang était exacte- 
ment en plus grande quantité chez le lapin dans la niche de métal que chez 
celui qui était dans la niche de bois ; tandis qu’il y a, au contraire, de eau 
en moindre quantité dans celui-ci que dans celui-la. Pour résumer, je con- 
state que jamais cet effet n’été causé seulement par l’amoindrissement du 
poids du corps, c. a. d. par la faim simple. Peut-¢tre ce fait aura été in- 
fluence par la faim partielle, cependant ce n’est jamais décisif. Car les 
altération d@’hémoglobin et d’eau produités par la nourriture dans la niche 

de métal, sont tréssremarquables pour la baisse du poids du corps, alors 
que celles causées par la faim simple semblent insignifiantes et inconstantes 
en dépit de ’extréme amoindrissement du poids du corps. 
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Conclusion. 


Enfin, mettons donc séparément un lapin dans la niche faite en métal 
sans paille rien qu’avec du “ t6fukara” et aussi un autre dans la niche 
faite en bois, avec de la grosse paille, et du “ tofukara,’’ nous verrons que 
le lapin de la premiére niche posséde une plus grande quantite d’hémoglobin 
et une moindre quantité d’eau dans le sang que celui de la niche en bois. 


L’inanition finie. 
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Ejinleitung. 


Wenn man bei Menschen Uberdruckatmen (vermittelst des Sauer- 


stoffiiberdruckapparates nach Tiegel) herbeifiihrt, verursacht es schon ei- 
nige Minuten nach der Anwendung Verminderung der Blutbestandteile, 
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d.h. Verdiinnung des Blutes. Als Ursache davon habe ich in meiner 
ersten Mitteilung (1) (2) die Erscheinung hervorgehoben, dass der Gewebs- 
saft ins Blutgefiss eindringt. Die Schlussfolgerung war, dass dies nichts 
weiter ist als physiologische Anpassungsfihigkeit, die, wenn die Atmungs- 
oberfliiche der Lunge gezwungener Weise mit Sauerstoff gefiillt wird, von 
selbst entsteht, kurz, Regulation der Atmungsoberfliiche des Blutes ist. 

Es ist allgemein bekannt, dass jeder Organismus die Fiihigkeit hat, 
verinderte Atembewegungen prompt und regelmiissig auszufiihren, im Mo- 
ment, wo Partialdruck von Sauerstoff in den Alveolen stattfindet, damit 
er den fiir den Verbrennungsprozess nétigen Sauerstoff aufnehmen kann. 
Dies nennt man Kompensation der Atmungsoberfliiche der Lunge, deren 
Mittel Atmungsbewegung ist. 

Neuerdings hat die Forschung auf dem Gebiet des Blutgases einen gros- 
sen Fortschritt gemacht, vor allem sind viele eingehende Untersuchungen 
iiber Blutgas beim Unterdruckatmen oder beim Atmen von sauerstoffarmer 
Luft und iiber seine Beziehungen zu den verschiedenen Atemtypen ver- 
éffentlicht worden. Auf dem Gebiet der physiologischen Pathologie iiber 
Zunahme der Atemzahl haben wir Mitteilungen in Bezug auf Steigerung 
des CH im Blut oder Veriinderung der Erregbarkeit des Atemzentrums, 
die von ungeniigender Sauerstoffzufuhr herrihrt. 

Abgesehen von der Frage, ob und inwiefern alle diese Forschungen 
physiologischen Wert haben, kann man doch als Tatsache annehmen, dass 
mit der Zunahme der Kohlensiiure die Tiefe der Atemziige grésser, dann 
parallel der allmihlichen Sauerstoffverminderung zuerst die Atemziige, 
dann die Atemzahl ‘immer grésser werden, danach rhythmische zuletzt 
oberflichliche Atmung eintritt. Es ist kein Zweifel, dass diese Veriinde- 
rung der Atemtypen mit dem Kohlensiiuregehalt im Blut oder mit der 
Verminderung des Sauerstoffes genau Schritt hilt, so dass beides gegen- 
einander ganz priizis wirkt. Jenes Cheyne-Stokessche Respirations- 
phiinomen kann einzig und allein aus dieser Tatsache erklirt werden. 

Wiire angesichts solcher exakten Regulationsfihigkeit, die die At- 
mungsoberfliiche der Lunge hat, eine zweite nimlich, Veriinderung der 
Atmungsoberfliiche des Blutes, nicht iiberfliissig? Welcher Grund liegt 
dazu vor? Und in welchem Fall wird solche Regulation notwendig ? 
Das sind die Fragen, auf deren Beantwortung mein Interesse gerichtet ist. 
Es fehlt freilich nicht an Physiologen, die iiber den Partialdruck des Sauer- 
stoffes wiihrend lingerer Zeitdauer Beobachtungen gemacht haben, von 
denen aber meine Untersuchung ganz unabhiingig ist, denn was ich wissen 
wollte, war die Frage, wie sich die vom zu- und abnehmenden Atemdruck 
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beeinflussten Blutzusammensetzung innerhalb einer ganz kurzen Zeit ver- 
iindert. 

In meiner ersten Mitteilung habe ich schon iiber die Literatur, die die 
Frage der Verinderung des Atemdruckes und der damit in Zusammen- 
hang stehenden Blutzusammensetzung der roten Blutzellen eine allgemeine 
Ubersicht gegeben, weshalb ich hier von weiterer Wiederholung absehe. 
Ich werde mich, zwecks Orientierung iiber den Fortschritt auf diesem Ge- 
biet, nur darauf beschriinken, einige ganze neue, direkt die Kompensations- 
frage des Blutes beriihrende Ergebnisse ergiinzend hinzuzufiigen. 

Im Jahre 1925 verdffentlichten Moog und Pelling” eine Mitteilung 
iiber den Einfluss des kiinstlichen Pneumothorax auf die Rotenblutbilder. 
Der Zweck ihrer Untersuchung war der, festzustellen, ob die Zunahme der 
roten Blutkérperchen regulatorisch stattfiinde, wenn die vom Pneumo- 
thorax herbeigefiihrte Atemnot den Sauerstoffmangel verursacht. Das Er- 
gebnis zeigte, dass im Tierexperiment diese Erscheinung sehr stark auftrat, 
und dass dagegen beim Menschenversuch das Resultat negativ ausfiel. Im 
Versuch mit Hunden erzielte man die gleichen Ergebnisse trotzdem Sauer- 
stoff-Inhalation bei den an Sauerstoffmangel leidenden Hunden unternom- 
men wurde, konnte eine Zunahme der roten Blutkérperchen niemals wie- 
der erreicht werden. Deshalb scheint es zweifelhaft, dass die regulatori- 
sche Wirkung durch Blutkérperchen bedingt ist. 

Diinner und Mecklenburg” bestritten diese Meinung und be- 
haupteten, beim menschlichen Kérper kénne unméglich durch therapeutisch 
anwendbare Druckhéhe vollkommen einseitiger Pheumothorax hervorge- 
rufen werden, ja es sei sogar nicht ausgeschlossen, dass im Fall entziindlicher 
Verwachsungen Lungenkollapsentstehen kann. Die Folge wird sein, dass der 
Gasaustausch vermége vollkommener Regulation der anderseitigen Pleura- 
héhle garnicht iiber die physiologische Grenze hinaus geht, so dass von Sauer- 
stoffmangel keine Rede sein kann. Der Grund, warum im Hundeexperi- 
ment das Blutbild durch Sauerstoff-Inhalation wiederhergestellt wird, kann 
auch darin gefunden werden, dass bei Hunden, anders als bei Menschen, der 
Pneumothorax im allgemeinen auf beiden Seiten der Brusthéhle stattfindet 
und deshalb immer von hochgradiger Dyspnoé begleitet wird, so dass diese 
nicht mehr durch Sauerstoff-Inhalation zu iiberwinden ist. 

Ich hatte friiher eine ausfiihrliche Mitteilung iiber die Atembewegun- 
gen des Pneumothorax” verdffentlicht, worin ich die Tatsache betonte, dass 
selbst den Pneumothorax verhiiltnismiissig gut ertragende Kaninchen oft 
von Dyspnoé befallen werden. Ich erklirte auch dabei, dass der Gasaus- 
tausch beim Pneumothorax mit der Beschaffenheit des Mediastinums und 
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t= 


der kompensatorischen Amplitudevergrésserung der Atembewegung in in- 
nigem Verhiiltnisse steht. Wenn ich mir auch hier eine Vermutung zu 








ie iiussern erlauben darf, méchte ich sagen, dass die Vermehrung und Ver- 

I- minderung der roten Blutzellen ausschliesslich davon abhiingt, ob die Kom- 

1e pensationsaktionkraft der Atembewegungen, mit andern Worten, die Er- 

e. weiterung der Atemoberfliiche der Lunge wirkungsvoll ausgefiihrt wird 

~ oder nicht. 

<- Die Grundziige der hier darzustellenden Untersuchung habe ich schon 
in der 25, Sitzung des chirurgischen Kongresses in Japan vorgetragen ; 

ig an demselben Tage, d. h. in der 6. Sitzung des medizinischen Kongresses 

r. in Japan, teilte Moteki®? das Ergebnis seiner Untersuchung iiber die Ver- 

or iinderung der Blutzusammensetzung beim Hochdruckatmen der Kaninchen 

- mit. Dieses stimmte zum Teil meiner ersten sowie mit dieser Mitteilung 

r- iiberein, wenn er auch die Frage iiber die Bedeutung und das Wesen dieser 

t, Erscheinung gar nicht beriihrte. 

m Der Hauptzweck meiner Arbeit ist festzustellen : 

r- 1. Ob bei Tieren (Hunden und Kaninchen) wie bei Menschen die 

1- Verdiinnungserscheinung des Blutes durch Sauerstoffiiberdruckatmen her- 

p= vorgerufen wird. 

i- 2. Ob dieselbe Erscheinung auch gleichfalls durch Luftiiberdruckat- 
men hervorgerufen wird. 

e- Das Ergebnis meiner Untersuchung war positiv. Darum ging ich 

‘h noch weiter, indem ich genau nachzuweisen versuchte, dass diese Erschei- 

e- nung als Regulation der Atmungsoberfliiche des Blutes anzuschen ist. 

or Zu diesem Zweck wollte ich erst folgende weitere Fragen experimentell 

or beantworten : 

a- 3. Wirddie Verdiinnungserscheinung des Blutes durch Uberdruckat- 

r- men selbst im Fall der Aniimie, d. h., wenn die roten oder die weissen Blut- 

i- kérperchen geringer an Zahl sind, hervorgerufen ? 

in 4. Kommt diese Erscheinung auch durch reines Sauerstoffatmen 

er (atmosphiiren Druck) zustande ? 

et 5. WirdimGegenteil durch Unterdruckatmen Verdickung des Blutes 

“C verursacht ? 


6. Welche Beziehung haben die beiden Kompensationserscheinungen 


1- der Atmungsoberfliche (Atmung und Blutkonzentration) bei Uber- und 
ss Unterdruckatmen zueinander ? 

ft 7. Welches sind die Beziehungen beider Kompensationserscheinungen 
s- der Atmungsoberfliiche am Schluss des Uber- und Unterdruckatmen zu- 


einander ? 
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Vorbemerkungen iiber meine Experimente. 


§ Versuchstiere : 

Nur gut gewachsene Kaninchen und Hunde wurden gebraucht. 

§ Uber die Narkose bei den Experimenten : 

Allgemein bekannte Tatsache ist es, dass Narkotika auf die Erregbar- 
keit des Atemzentrums einigen Einfluss ausiiben. Es wird angenommen, 
dass schon der Gebrauch von Hypnotika, z. B. Morphin, Veronal u. a., die 
Kohlensiiure-Spannung in den Lungenalveolen vermehrt. Eisenhardt® 
sagt, dass bei Kaninchen Chloroform, Ather usw. nicht als Tiefnarkose 
wirken ; sogar Chloralhydrat, wenn es in ungeniigender Menge gebraucht 
wird, verursache nur frequentes Atmen, das allerdings nach A. Fraekel” 
durch Beigabe einer kleinen Dose Morphin abgeschwiicht werden soll. Des- 
halb unternahm ich meine Experimente méglichst ohne Narkose der ‘Tiere. 
Genauer : ich fixierte, ehe ich das Experiment anfing, das Tier auf dem 
Operationstisch biiuchlings, wandte die Maske an und liess es so 10-20 
Minuten lang ruhig liegen, damit es sich vollstiindig an die Umgebung ge- 
wohnen konnte. Erst nach solcher mehrmaligen Voriibung schritt ich 
zur eigentlichen Untersuchung. Dies Mittel war insofern wertvoll, als das 
Tier unter der angewendeten Héhe der Uberdruckatmung gewohnlich im 
Atmen nicht gestért wurde und ruhig und ohne Quallen blieb. Nur bei 
Hunden musste ich manchmal wegen ihrer Erregbarkeit Urethan- und 
Morphin-Narkose zu gleicher Zeit benutzen. 

Dass ich bei den meisten meiner Versuch die Atmungskurve registrie- 
ren liess, trug nicht wenig dazu bei, eventuelle nervése Einfliisse sofort und 
exakt zu erkennen. War dies der Fall, hérte ich selbstverstindlich mit 
dem Versuche auf. 

Ich muss nochmals ausdriicklich betonen, dass die Registrierung der 
Atemkurve nicht nur den Hauptzweck des Experimentes, d. h. die Ver- 
iinderung der Atemtypen, sondern auch die eventuell vorhandenen ner- 
vésen Beeinflussungen, klar anzeigt. 

§ Einrichtung meiner Experimente. 

Wie gesagt, wurde das Tier in Bauchlage fixiert. Beim Sauerstoff- 
iiberdruckatmen wurde der Tiegelsche Apparat wie bei Menschen be- 
nutzt. Bei Luftiiberdruckatmen wurde der Zufuhrkanal des Apparates 
mit einer Glasglocke von 13,000 ccm Inhalt verbunden, deren Druckquelle 
von einer Rotationsluftpumpe gespeist wurde und deren Drehungsgesch- 
windigkeit vermittelst des damit verbundenen Rheostats reguliert wurde. 
Die Maske war einzeln fiir beide Tiergattungen in Bereitschaft. Was hier- 
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bei sehr wichtig ist, ist der Durchmesser des Ausfiihrungskanals, der wenig- 

stens etwas grésser als der Umfang der Luftréhre des betreffenden Tieres 
sein muss. Der Grund liegt darin, dass die Ventilation méglichst frei ge- 
lassen werden muss, um etwaige Kohlensiiurestauung zu verhiiten. 

Im Fall des Unterdruckatmens wurde der Zufuhrkanal der Pumpe 
vom Ausfuhrkanal abgelést ; innerhalb der Glasglocke war eine beliebige 
Unterdruckquelle angebracht ; iiberfliissig zu bemerken, dass der Ausfiih- 
rungskanal oberhalb der Wasserfliiche blossgelegt wurde. 

§ Beobachtungsmethode der Atemveriindernng : 

Atemkurve wurde registriert. Zu diesem Zweck wandte ich keine 
Trachealkaniile an, sondern benutzte direkt die Maske mit dem Druck- 
differenzapparat ; es wurde niimlich in den Zufuhrkanal an einer 3cm von 
der Maske entfernten Stelle ein T-Rohr hineingesteckt, das wieder in ein 
Quecksilbermanometer geleitet wurde (bei Kaninchen benutzte ich ein 
Wassermanometer), um die Veriinderung des Innendruckes der Maske zu 
registrieren. 

Die Form der auf diese Weise aufgeschriebenen Kurve zeigte keine 
grosse Verschiedenheit gegeniiber der der Trachealkaniile (allerdings war 
die absolute Druckhéhe ein bisschen geringer). Diese Methode hat, ver- 
glichen mit der Kaniile-Methode, zwei V orteile; erstens, dass dadurch eine 
durch den operativen Eingriff verursachte Verblutung verhindert wird, 
zweitens, dass das Tier vor Schmerz infolge der Operation geschiitzt wird. 

§ Blutentnahme : 

Arterien-, Venen- oder Kapillarblut wurde entnommen: zu diesem 
Zweck rasierte ich dem Tiere die Haare am Ohrrand weg, schnitt in Ar- 
terien oder Venen, nachdem ich diese vorher operativ blossgelegt hatte, 
und driickte sie leise mit der Pean’schen Klemme. Bei der Kapillar- 
blutentnahme machte ich an einer Stelle mit wenigen grossen Blutgefiissen 
einen flachen schmalen Schnitt, der dem Umfang der Spitze der Klemme 
entsprach. 

Bei dieser Methode brauchte ich nur die Klemme zu 6ffnen, um be- 
quem und schnell das nétige Blut zu entnehmen. Es war ebenfalls prak- 

tisch zum sicheren Gelingen stets dasselbe Verfahren der Blutentnahme 
und ohne jeden Blutverlust anzuwenden. 

§ Messung der Blutbestandteile : 

Die schon in der ersten Mitteilung beschriebene Methode und Apparat, 
wurden auch diesmal angewandt. 

Bei den einzelnen Druckdifferenzexperimenten liess ich einige Minu- 
ten lang unter atmosphiiren Druck die normale Kurve aufschreiben. Erst 
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nachdem die Atemziige vollstiindig ruhig geworden, wurde der Uber- oder 
Unterdruck appliziert. Im Verlauf des Versuches wiihlte ich die pas- 
senste Zeit, um die Klemme aufzumachen und das Blut zu entnehmen. 
Selbst beim Aufschreiben der Normalkurve vergass ich nicht, eine ganz 
kleine Menge Luft in die Maske einzufiihren, ausserdem dort noch den 
Rheostat und Hahn anzubringen, damit der Innendruck der Maske und 
der atmosphiire Druck immer gleichmiissig reguliert wurden. Solche Mass- 
regeln sind unbedingt zu treffen, denn selbst wenn der gedffnete Zufubrkanal 
die Verbindung nach aussen herstellt, ist ein Zustand, den W. Miller” 
»Atmung in abgesperrtem Raum“ nannte, unvermeidlich, weil keine Luft 
eingefiihrt wird ; die Folge davon ist, dass schon in einigen Sekunden 
Mangel an Sauerstoff eintritt und zu gleicher Zeit _Kohlensiiureanhiufung 
und schliesslich Verminderung des gesamten Gasvolumens. Hough" und 
Leindérfer™ behaupteten auf Grund ihrer Menschenversuche, dass im 
abgesperrten Raum zuerst Zunahme der Atemtiefe, dann Verminderung 
der Atemzahl und direkt darnach reflektorisch Zunahme der Atemzahl 
auf kurze Zeit eintreten. 

Nach obigen Vorschriften liess ich die normale Kurve registrieren, 
und sah dabei, dass die ruhigen Atemziige des betreffenden Tieres immer 
aufrechterhalten wurden, mit Ausnahme der Atemzahl, die geringe Ab- 
nahme aufwies. Im héchsten Fall zeigte der Hund per Minute 8-10, das 
Kaninchen hingegen 30-35. 

Ich versiiumte auch nicht verschiedene Kontrollversuche zu machen, 
von denen spiiter die Rede sein wird, damit mir diese bei der Deutung der 
Resultate meiner Experimente niitzlich wiiren. 


Resultate der Experimente. 


Meine Experimente fielen in die Zeit von Mitte Dezember 1924 bis 
Ende September ‘1925, umfassten also dreiviertel Jahr und gingen durch 
alle klimatischen Stadien, strenge Kiilte, Friihlingsmilde, Sommerhitze und 
dann wieder in den Herbst hinein. Die Zahl der behandelten Tiere be- 
trug 29 Hunde und 25 Kaninchen, die der Experimente 62. Fir die ein- 
zelnen Fiille wurde Messung der Blutzusammensetzung und Registrierung 
der Atmungskurve unternommen. Es wurde zu weit fiihren, wenn ich 
hier alle einzelnen Fiille eingehend erértern wollte. Aber weil die feinen 
Veriinderungen der Blutbestandteile und besonders das gegenseitige Ver- 
hiltnis von diesen und der Atmungskurve zu wichtig sind, um iibersehen 
zu werden, will ich hier méglichst genau einige typische Fiille erwiihnen, 
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und beschriinke ich mich hier auf eine zusammenfassende Beschreibung der 
hauptsiichlichsten Punkte, die sich aus meinen Versuchen ergaben. 


A. Verinderung der Blutkonzentration beim Uber- 
druckatmen (Sauerstoff und Luft). 


Aus dem Versuche ist zu schliessen : das Uberdruckatmen von ca. 20 
ccm verursacht in den meisten Fiillen, bei Hunden sowie Kaninchen unver- 
kennbare Verdiinnungserscheinung des Blutes, wie das auch bei Menschen 
der Fall ist. Es ist auch méglich, dass diese fehlt, z. B. bei Aniimie (bei 
Hunden unter 80% Hiimoglobingehalt, bei Kaninchen unter 60% ), oder 
bei dfterer Wiederholung des Uberdruckatmens bleibt diese Erscheinung 
gar aus oder ist nur in héchst geringem Grade da. Als ich bei beiden 
Tiergattungen vergleichende Studien anstellte, konnte ich einige Verschie- 
denheiten in ihrem Ausdruck entdecken. Die sich voneinander unterschei- 
denden Merkmale sind : 

1. Die Blutverdiinnungserscheinung beim Uberdruckatmen erfolgt 
bei Hunden verhiltnismiissig schnell, und erreicht in 2-3 Minuten nach 
dem Verhalten oder in 20 Minuten das Verdiinnungsmaximum, das sich 
dann bis zam Ende des Uberdruckatmens in demselben Zustand hiilt : 


Versuch 5. Hund Nr. 4, briiunlich, 13,3 kg. Ohne Narkose. 27. Januar 1925, Zim- 
mertemperatur 15°C. Luftiiberdruck 16-13 cm (Wasser), 20 Minuten lang. Blutentnahme 
aus Ohrarterie (kleine Menge yon Kapillarblut beigemischt). 











Zeit |  Zahl d. rot. Hiimoglobin- | Serumchlorid Blutzucker 
| Blutkérperchen gehalt (%) (%) 

2° 35/ p.m. | 6,228,000 _ | 92 (Sahli) 0,535 | 0,218 

» 40 | Beginn des Uberdruckatmens. 

» 42 6,010,000 86 0,558 0,109 

3° 0 5,900,000 | 85 0,558 0,103 
Schluss des Uberdruckatmens. | 

ie 5,940,000 0,529 0,063 

» 20 6,336,000 | 88 0,529 0,134 


2. Hingegen bei Kaninchen geschieht es nur selten, dass die Ver- 
diinnungserscheinung so schnell wie bei Hunden ihren héchsten Grad er- 
reicht ; in den meisten Fiillen erfahren die Blutbestandteile noch keine be- 
deutende Veriinderung, sondern nur im Lauf der Zeit wird das Blut all- 
mihlich verdiinnt : 
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Versuch 24. Kaninchen Nr. 5, ¢. Ohne Narkose. 6. Februar 1925, Zimmertem- 
peratur 18°C. Luftiiberduck 20cm (Wasser), 40 Minuten lang. Blutentnahme aus Kapil- 
laren (yendses Blut beigemischt). 














| Zahl d. rot. | Hiimoglo- Serum- | Serum- 
Zeit | Blutkér- bingehalt eiweiss |  chlorid 
perchen (Sahli) (%) (%) 
Vor d. Uberdruck 6,980,000 88 5,684 0,633 
5 Minuten spiiter 6,810,000 88 —_— — 
b , 6,050,000 83 5,46 0,637 
25 ” ” 6,150,000 85 wees pital 
40» : 5,830,000 79 5,357 | 0,637 
8 Minuten nach d. Schluss des 7,390,000 90 _— — 
Uberdruckes | 
30 Minuten i. 7,070,000 86 | 5,466 | 0,689 





3. Verdiinnungsgrad : bei Hunden ist der Hb.-Gehalt héchstens 18 
(Sahli), durchschnittlich 8 ; bei Kaninchen héchstens 12 (Sahli), durch- 
schnittlich 7. 

Verminderungsgrad des Serumweisses : bei Hunden héchstens 0,540 % 
durchschnittlich 0,352 % ; bei Kaninchen héchstens 0,540 % , durchschnitt- 
lich 0,335 %. 

4. Serumchlorid wird im Gegensatz dazu sehr oft gegen Ende des 
Uberdruckatmens vermehrt ; bei Hunden Zunahme um hichstens 0,182 % , 
durchschnittlich 0,051% ; bei Kaninchen héchstens um 0,105%, durch- 
schnittlich 0,043 %. 

5. Der Verdiinnungsgrad des Blutes entspricht nicht immer der 
Stiirke des Druckes. Es passiert auch, dass verhiiltnismiissig grosser Druck 
keine Blutverdiinnung, oder nur sehr geringe mit sich bringt. Es ist be- 
merkenswert, dass selbst in diesen Fiillen das Blut nach dem Aufhéren des 


Druckatmens temporiire Verdickungserscheinung zeigt : 


Versuch 9. Hund Nr. 11, 2, rétlich-briiunlich, 12,3 kg. Ohne Narkose. 5. Miirz 
1925, Zimmertempesatur 20°C. Luftiiberdruck 45-50 cm (Wasser), 30 Minuten lang. 
Blutentnahme aus Kapillaren. Atemkurve Fig. 2. 








= Serum- | Serum- | Atemzahl + 
Zeit ee eiweiss chlorid | (per 7 a fe 
geha (%) (%) | Minute) mm 
0° 45/ p.m. 102 (Sahli) | . 6984 | 0,529 | 14 7 
1° 0 Beginn des Uberdruckatmens. 
» 2 96 — _ 3 3-1 
i. 96 6,984 0,552 unklar unklar 
9 30 96 ., 6,084 0,559 7 2-3 
Schluss des Uberdruckatmens. 
»» 32 100 | 7,092 0,559 13 7 
2° 30/ 102 7,092 | 0,524 14 7 
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Versuch 28. Kaninchen Nr. 12, 6, 2135g. Ohne Narkose. 16. Februar 1925, Zim- 
mertemperatur 20°C, Lufviberdrack 20 cm (Wasser), 5 Minuten lang. Blutentnahme aus 
Kapillaren. 























| Atemzahl : Hiimoglo-| Serum- Serum- 
Zeit per — bingehalt eiweiss chlorid 
Minute) (Sahli) | (4%) (%) 
Vor d. Uberdruckatmen | 68 45 89 6,552 | 0,501 
40 Sek. nach d. Beginn d. Uber- 114 6 90 — — 
druck 
1 Min. 40 Sekunden nach dem 114 6 86 6,440 0,518 
Beginn d. Uberdruck 
4 Min. 25 Sekunden nach dem | 104 3,5-3,0 77 6,120 0,548 
Beginn d. Uberdruck 
30 Sek. nach dem Schluss des | 102 8 82 — _ 
Uberdruck 
40 Min. nach dem Schluss des 74 4,5 85 6,440 0,518 
Uberdruckes 


6. Genau wie bei Menschen verschwindet die Blutveriinderung mit 
dem Aufhéren des Uberdruckes, und der alte Zustand wird allmihlich 
wiederhergestellt. Was die Schnelligkeit der Herstellung betrifft, so ist sie 


je nach der Tiergattung verschieden ; bei Hunden ist sie schneller, meistens 


ist bei ihnen alles innerhalb von 2-3 Minuten wieder in Ordnung. 

7. Bei Kaninchen geschieht es ziemlich selten, dass die Herstellung 
so schnell erfolgt. In den meisten Fiillen ist sie sogar nach 2-3 Minuten 
noch garnicht zu erkennen oder nur sehr gering. Fir die vollstiindige 
Herstellung scheinen mindstens iiber 5 Minuten nétig zu sein. 

8. Als ich jene Veriinderung beim Sauerstoff- und Luftiiberdruck 
vergleichend beobachtete, bekam ich folgendes Resultat : bei beiden Druck- 
arten zeigte sich die Verdiinnungserscheinung in den ersten paar Minuten 
nach dem Versuch im ganzen gleichmiissig, aber bei ersterer Art wurde sie 


mit der Zeit immer stirker. 


Versuch 3. Hund Nr. 3, 2, schwarz, 20,1 kg. Ohne Narkose. 25. Januar 1925, 
Zimmertemperatur 18°C. Luftiiberdruck 16-18 cm (Wasser), 15 Minuten lang. Blutent- 
nahme aus Kapillaren. 

















Teit Zahl d. rot. Hiimoglobin- Serumeiweiss Serumchlorid 

Blutkérp. gehalt %) %) 

0° 5/ am. | 8,230,000 | 96 (Sahli) a 8,260 0,504 

a Beginn des Uberdruckatmens. 

17 7,560,000 87 7,950 0,694 

» 30 | 7050;000 88 | 7,842 0,564 
Schluss des Uberdruckatmens. 

, 40 | 7,960,000 94 | 8,602 0,667 

7 900, 000 93 8,494 0,568 
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Versuch 4. Hund Nr. 3, (derselbe bei Versuch 3, nach zwei Halbstunden). Ohne 
Narkose. Sauerstoffiiberdruck 16-18 cm (Wasser), 17 Minuten lang. Kapillarblut. 








Zeit Zahl d. rot. Hiimoglobin- Serumeiweiss | Serumchlorid 
; Blutkérp. gehalt %) (%) 
3° 40 pm. | 7,580,000 96 (Sahli) 8,494 0,585 
» 43 3eginn des Sauerstoffiiberdruckatmens. 
» 45 | 7,120,000 87 l 8,074 0,677 
. | 6,550,000 78 8,074 0,677 
Schluss des Sauerstoffiiberdruckatmens, 
_ 2 | 8494000 | 97 | 8,494 0,568 


9. Die Verdiinnungserscheinung des Blutes ist beim arteriellen, vené- 


sen sowie Kapillar-Blut gleich bemerkbar. 


B. Verinderung der Atmungskurve beim 
Uberdruckatmen. 


Bei der Betrachtung dieser Erscheinung sind folgende zwei Punkte am 
wichtigsten: 1. Die Atemzahl (oder Atemphase); 2. Die Atemtiefe (oder 
Amplitude des Atemdruckes). Weil bei mir die Feststellung der Kurve 
der Trachealatmung, d. h. des Atemdruckes, die Hauptsache war, konnte 
ich erstere auf dem Weg der Kurvenanalyse statistisch erkennen, aber bei 
der Feststellung der letzteren musste ich dem Umstand Rechnung tragen, 
dass die Kurvenhdéhe, m.a. W., die Distanz zwischen der Spitze der auf- 
steigenden und der Basis der absteigenden Schenkel nicht fiir alle Fiille die 
echte Tiefe der Atmung darstellt. Der Grund dafiir liegt darin, dass beim 
Uberdruckatmen, verglichen mit der atmosphiiren Atmung, selbst das Ex- 
perium positiven Druck zeigt, infolgedessen die Hohe herabgedriickt und 
niedriger, als sie wirklich ist, erscheinen liisst. 

Um ein extremes Beispiel zu nehmen : beim Wasserdrack von 30 cm 
(Hunden), 35 em (Kaninchen) wurden die Bewegungen sowohl der auf- als 
auch der absteigenden Schenkel so gering, dass die Kurve in die Horizon- 
tallinie iiberging. Das hat dann der Form nach den Anschein der ,,Ap- 
noé“, aber in Wirklichkeit fiihrte das Tier starke Abdominalatmung aus. 
Man kann also sagen, dass je stirker der Uberdruck, desto grésser die Héhe 
der ganzen Kurven, und dass besonders auch der Stand des Tals (beim Ex- 
perium) davon beeinflusst werden muss. 

In den meisten Fiillen spiirte das betreffende Tier unter 20 cm Wasser 
gar kein Unbehagen, machte auch keine forcierte Atmung, ja tat vielmehr 
sehr ruhige Atemziige und war sogar fihig, nach seinem Belieben Druck- 
veriinderungen zu machen. Man kann also ruhig die Héhe der Kurve als 
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Tiefe der Atmung betrachten, denn es heisst in der Literatur (14) : 

»»Der Luftwechsel in der Lunge ist Folge der Druckdifferenz der Luft 
innerhalb und ausserhalb der Lunge.“ 

Von diesem Standpunkt aus analysierte ich die sich aus meinen Ver- 
suchen ergebenden Atmungskurven und gelangte zu folgenden Ergebnissen : 
1. Wenn man bei Hunden schnell Uberdruckatmen ausfiihren liisst, wird 
der Atemtypus auf zweierlei Weise veriindert : 

(A) Abnahme der Atemzahl (Verliingerung der Phase) und der 
Atmungstiefe (Verkiirzung der Amplitude) findet zu gleicher Zeit statt 
(Figg. 1 bis 5). 





Fig. 1. Hund Nr. 10, 2, rétlich-briiunlich, 12,0 kg. 21. Februar 1925 (Versuch 8). 
Kurve der Uberdruckatmung (von rechts nach links zu lesen ; aufsteigende Schenkel : Ex- 
perium, absteigende Schenkel: Insperium). Pfeil: Beginn d. Uberdruckatmung. Zeit- 
mark in 1 Sekunde. 





Fig. 2. Hund Nr. 11, 9°, rétlich-briiunlich, 12,13 kg. 5. Miirz 1925 (Versuch 9). 
Kurve d. Uberdruckatmung (Anfangszeit ausgelassen). Pfeil: Schluss d. Uberdruckat- 
mung. Zeitmark in 2 Sekunden. 
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Fig. 3. Hund Nr. 12, ¢, 12,8 kg. 7. Miirz 1925 (Versuch 11). Kurve d. Uber- 
druckatmung (Atmung am Ende und direkt nach d. Schluss des Uberdruckes). Pfeil 
Schluss des Uberdruckes. Zeitmark in 2 Sekunden. 





Fig. 4. Hund Nr. 12 (derselbe wie bei Fig. 3). 7. Miirz 1925 (Versuch 12). Kurve 
d. Uberdruckatmung (Anfangszeit). Pfeil: Beginn des Uberdruckes. Zeitmark in 2 Se- 
kunden. 





Fig. 5. Hund Nr. 22, °, schwarz und weiss gefleckt, 14,9 kg. 2. September 1925 
(Versuch 21). Luftiiberdruck 35 cm (Wasser), 32 Minuten Jang. Kurve d. Uberdruckat- 
mung (vor und direkt nach d. Beginn des Uberdruckes). Pfeil: Beginn d. Uberdruckat- 
mung. Zeitmark in 2 Sekunden. 


(B) Die Tiefe der Atmung vermindert sich bedeutend, wihrend ihre 


Zahl die alte bleibt (Figg. 6 bis 8). 
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Fig. 6. Hund Nr. 16, 2, briiunlich, 8,25 kg. 9. Juli 1925, Zimmertemperatur 24°C. 
Luftiiberdruck 16 cm (Wasser). Pfeil: Beginn d. Uberdruckatmung. Zeitmark in 2 Se- 
kunden. 





Fig. 7. Hund Nr. 17, 4 , schwiirzlich-briiunlich, 9,3 kg. 11. Juli 1925, Zimmertem- 
peratur 21°C. Kurve d. Uberdruckatmung (vor und nach d. Uberdruck). Pfeil : Beginn 


des Uberdruckes. Zeitmark in 2 Sekunden. 


Deewana nt neentiinttnandt meartot pm we eleven then tamper ten hatt nt Arora 





Fig. 8. Hund Nr. 20, 6, schwarz, 1,14 kg. 26. August 1925, Zimmertemperatur 26°C. 
Luftiiberdruck 13 cm (Wasser), 8 Minuten lang. Kurve d. Uberdruckatmung. Pfeil: Be- 
ginn des Uberdruckes. Zeitmark in 2 Sekunden. 
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zeigt die folgende Tafel : 


Woher die Verschiedenheit der zwei Typen kommt, das sei hier be- 
sonders bemerkt: alle Versuche 1-12 sind in den kalten Monaten, vom 
Januar bis Miirz, unternommen, dagegen die Versuche von 15 ab in den 
wiirmeren niimlich von Ende Juni bis Mitte September. Dieses Verhiiltnis 
















Zimmer- Uberdruck 


Atemzahl | Atemtiefe 



















































ich spiiter wieder zuriickkommen will). 


rung der Tiefe erkennbar (Fig. 8). 





normale Atmungstypus wieder hergestellte (Figg. 


vermindert 


u. 7). 


2. Dieser Typus kommt im erregten Zustand des Tieres gar nicht 
zum Vorschein, im Gegenteil sind dann Zunahme und atypische Vergrosse- 


3. Einige Minnten nach dem Aufhéren des Uberdruckes wird der 


Versuch Datum temperatur cm 
(°C) (Wasser) | 
2 17. Januar 17 22 vermindert | vermindert 
8 21. Februar 18 “ ze 
9 5. Miirz 20 45 m ~ 
10 7. Miirz 2 45 xe 2 
11 7. Miirz 15 35 ee | S 
2 7. Miirz 15 35 = a 
13 29. Juni 23 20 ein wenig om 
vermindert 
Zimmer- Uberdruck 
Versuch | Datum temperatur cm Atemzahl | Atemtiefe 
(°C) (Wasser) 
15 9. Juli 24 | 16 nicht | vermindert 
| | vermindert | 
16 11. Juli 21 | 15 “ 5 
17 21. Juli 25 27 aa 
18 8. August 27 1 “ = 
19 26. August | 26 : < wu 
20 27. August 27 25 “ e 
2 4. September | 23 35 ein wenig | ~ 
| } 


Ein Blick auf die Tafel geniigt, um zu sehen, dass die Verminderung 
der Atemzahl nur bei warmer Temperatur, nimlich im VII. und VIII. 
Monat nicht stattfindet. Ausser den in der Tafel angegebenen Fiillen hatte 
ich speziell fiir die Atemzahl 20 mal die Experimente wiederholt, aber es 
gelang mir nicht einmal, die Verminderung der Atemzahl (Verliingerung 
der Phase) zu bedbachten. Jedermann weiss, dass Hunde in der Sommer- 
hitze an frequenter Atmung leiden. Ob der eigenartige Atmungsty pus des 
Hundes beim Uberdruckatmen nur im Sommer einen Unterschied erfiihrt, 
Wiire eine sehr interessante Frage zum vergleichenden Studium (auf welche 
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4. Die Uberdrucksatmungskurve der Kaninchen hat grosse Ahnlich- 
keit mit der der Hunde im Sommer. In den meisten Fiillen niimlich ver- 





mindert sich nur die Atmungstiefe, aber nicht die Atmungszahl (Figg. 9, 
10u.11). Eine Ausnahme bei Kaninchen ist Nr. 14, wobei die Atmungs- 
zahl sich vermindert (Fig. 12). 














Fig. 9. Kaninchen Nr. 12, 6, 2135 g (Versuch 28). 16. Februar 1925, Zimmertem- 
g y 8, g ( 

peratur 20°C. Luftiiberdruck 20 cm (Wasser). Pfeil: Beginn d. Uberdruckatmung. Zeit- 
marke in 5 Sekunden. 











he tA ae 
HO 





Fig. 10. Kaninchen Nr. 16, 9, 2754 g. 28. Juni 1925, Zimmertemperatur 24°C. 
Sauerstofftiberdruck 7 cm (Wasser), 15 Minuten lang. Pfeil: Beginn des Uberdruckes. 
Zeitmarke in 2 Sekunden. 





Fig. 11. Kaninchen Nr. 17, 2, 2480g. 28. Juni 1925, Zimmertemperatur 24°C. 
Luftiiberdruck 7 cm (Wasser), 12 Minuten lang. Pfeil: Beginn des Uberdruckes. Zeit- 
mark in 2 Sekunden. . 
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Fig. 12. Kaninchen Nr. 14, 2, 1900g. 24. Februar 1925, Zimmertemperatur 18°C. 
Luftiiberdruck 20 cm (Wasser), 6 Minuten lang (Versuch 29). Pfeil: Beginn des Uber- 
druckes. Zeitmark in 2 Sekunden. 


5. Auch ein Unterschied besteht darin, dass bei Kaninchen im Ge- 
gensatz zu Hunden die Atmungszahl keine Verminderung, sondern Zu- 
nahme erfihrt. 

6. Ein anderer Unterschied ist, dass bei Kaninchen im Anfang des 
Uberdruckes die Zunahme der Atmungstiefe, d. h. ein der tiefen Atmung 
iihnlicher Typus zum Vorschein kommt (Fig. 12). Diese Erscheinung 
kann man einfach als nervésen Einfluss trachten. 

Bei Kaninchen wird der Atmungsty pus vom Klima gar nicht beeinflusst. 


C. Verhiltnis von Atmungstypus und Blutkon- 
zentration beim U berdruckatmen. 


1, Bei Hunden tritt Blutverdiinnung schon ganz kurze Zeit nach 
dem Uberdruckatmen ein, und wenn dieser Zustand wiihrend der Atmung 
fortdauert, zeigt, auch die Atmungskurve in ebenso kurzer Zeit typische 
Veriinderung (Versuche 8 u. 9, Fig. 1) : 

Versuch 8. Hund Nr. 10, °, rétlich-briiunllch, 12,0 kg. Ohne Narkose. 21. Februar 
1925, Zimmertemperatur 18°C. Luftiiberdruck 20-18 cm (Wasser), 6 Minuten lang. In 


diesem Versuch wurde die Atemkurve registriert, und daraus Atemzahl] und Atemtiefe 
analysiert. Blutentnahme aus Ohrvene. (Fig. 1.) 

















a a Serum- Serum- | Atemzahl Atemtiefe 
Zeit , bi or It eiweiss chlorid per ( ’ 
— (%) (%) | Minuten ie 
} : —_ = -_ 
eM | 
Vor d. Uberdruckatmen 98 (Sahli)} 6,552 0,528 | 12 7 
1-2 Minuten nach d. Beginn d. | 94 6,332 0,552 | 8 3 
Uberdruckatmen 
3 Minuten nach d. Beginn d. | 94 _ — | 8 3 
Uberdruckatmen 
Ende d. Uberdruckatmens 94 6,332 0,541 | 8 } 
1,5 Minuten nach d. Schluss | 95 6,332 0,523 11 7 
des Uberdruckatmens 
3,5 Minuten nach d. Schluss | 97 6,552 0,535 | 12 7 
des Uberdruckatmens 
1 Stunde nach d. Schluss des | 100 6,552 | 0,517 | 2 | 7 
Uberdruckatmens 
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2. Im Fall, wo bei einem mehr oder weniger erregten Hunde die 
Atmungszah] von vornherein etwas grésser ist, wo sich niimlich keine 
typische Kurve zeigt, oder wo der Uberdruck nicht plitzlich, sondern ganz 
allmihlich steigt, tritt deutliche Verinderung der Blutbestandteile erst dann 
ein, wenn die Uberdruckatmungskurve die Atmungszahl oder die Tiefe zu 
vermindern anfingt (Fig. 13, Versuch 11): 





Fig. 13. Hund Nr. 12, 2, weiss, 12,18 kg. 7. Miirz 1925, Zimmertemperatur 15°C. 


Allmiihliche Steigerung des Luftiiberdruckes bis 35 cm (Wasser) in 14 Minuten (Versuch 
11). Kurve: Anfangszeit. Pfeil I: 2te Steigerung des Druckes. Pfeil II: 3te Steigerung 
des Druckes. Zeitmark in 2 Sekunden. 


Versuche 11 und 12. Hund Nr. 12, 2, weiss, 12,8kg. Morphin-Narkose. 7. Miirz 
1925, Zimmertemperatur 15°C. Allmiihliche (mit Interval von 1 oder 2 Minuten) Steige- 
rung des Luftiiberdruckes bis 35 cm (Wasser) in 14 Minuten. (Versuch 11 Figg. 3 u. 13). 

Nach Pause von 20 Minuteu plétzliche Steigerung des Druckes bis 35 cm (Wasser) (Ver- 
such 12, Fig. 4). Blutentnahme aus Ohrkapillaren. 





| Luftdruck | Atemzahl Hiimoglo- | § Serum- 














Zeit em | _ (per ——_) fe | | bingehalt | eiweiss 
| (Wasser) | Minute) ve | (Sahli) (%) 
Vor dem Uberdruckatmen | 0 | 16 | 5-5 92 7,632 
Direkt nach d. 7 seen 1,5 14 | 5-6 — _ 
Nach 1 ee a se & 5 11 | 6-6 — — 
” a ” ” ” ’ 11 6 | 4 x —_ = 
» #2 9 ” ” ” 17 4 Rs | 7 6 need ae 
” 4 ” ” ” ” 17 on” | 5-6 92 — 
” 2 ” ” ” ” 27 3-2 | 9-9 —— 
” 7 ” ” ” ” 27 2 5-6 90 7,416 
” 10 ” ” ” ” 32 | 2 " 6-10 in _—— 
» 14 ” ” ” ” 30 2-1,5 | 8-10 aie 7 
15 € ve: a 2-1,5 | 9-10 88 7,416 
$ Minut. nach d. Schluss der 0 11 ie} 90 -- 
Uberdruckatmens 
Pause von 20 Minuten. 
4 Minut. nach d. Uberdruck- | 35 2 | 6-7 86 7,200 
atmen | 
2 Minut. nach Schluss des | 0 | | 6 90 | — 


Uberdruckatmens 
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3. Im Fall, wo die Uberdruckatmungskurve in Atmungszahl und 
Tiefe gar keine Veriinderung zeigt, d. h. beide dieselben sind wie vor dem 
Uberdruckatmen, bleibt auch die Blutkonzentration ohne Veriinderung 
oder tritt nur in ganz geringem Grade auf. 

4. Hingegen bemerkt man im Fall, wo die Atemnot durch Uber- 


druckatmen hervorgerufen wird, Blutverdickung (Fig. 8) : 


Versuch 17. Hund Nr. 18, 4, schwarz, 11,4 kg. Morphin-Urethan-Narkose. 21. 
Juli 1925, Zimmertemperatur 25°C. Luftiiberdruck 27 em (Wasser), Blutentnahme aus 
Ohrkapillaren. 


Der Hund war von Anfang an sehr unruhig, schon bei kleinem Reiz iiusserst erregbar, 
und es war sogar durch Narkose umméglich, ihn zur ruhigen Atmung zu bringen. Im Ver- 
lauf der Uberdruckatmung kam bisweilen, wenn auch iibergehend, dyspnoische Atmung vor. 
Es ist héchstwahrscheinlich anzunehmen, dass diese Unruhe durch das heisse Klima verursacht 
wurde. Wenn auch dieser Versuch in Bezug auf Atmung scheinbar nicht fiir unsere Unter- 
suchungsziele geeingnet, schloss ich doch aus den Resultaten der Blutbestandteile, dass zwi- 
schen Blutzusammensetzung und Atemtypus ein gewissermassen inniger Zusammenhang be- 
standen habe, wie unten : 

Vor der Uberdruckatmung : Atemzahl 33 bis 35, voriibergehend noch frequenter, sogar 
seicht eingeatmet, wobei Hiimoglobingehalt 78 (Sahli) und Serumeiweiss 6,228% betrug. 

Direkt nach Uberdruckatmung: Atmung ganz frequent, weshalb man durch Analyse 
der Kurve ihre Zahl nicht berechnen konnte. Ca. 1 Minute spiiter wurde allmiilich die Am- 
plitude der Atmung vergréssert, dazwischen aber ganz voriibergehende dyspnoische tiefe 
Atmung bewerkt. 

2 Minuten spiiter: Atemtiefe immer vergréssert bis zur gleichgradigen Hohe vor der 
Uberdruckatmung. Hiimoglobingehalt 75, Serumeiweiss 6,12%. 

3 Minuten spiiter: plétzlich stellte sich dyspnoische Atmung ein und die auf- und ab- 
steigenden Schenkel der Atemkurve wurden ganz unregelimiissig. 

5 Minuten spiiter: Hiimoglobingehalt 81, Serumeiweiss 6,336. 

5 Minuten nach dem Schluss des Uberdruckatmens: Hiimoglobingehalt 82, Serumei- 
weiss 6,536%. 

Es war bemerkennswert, dass die im Anfangsstadium in Betracht kommende Verminde- 
rung yon Hiimoglobingehalt und Serumeiweiss nach dem Auftreten yon Dyspnoe schon ver- 
schwand, sogar eher Zunahme derselben stattfand. 


5. Bei Kaninchen, bei denen im Anfang des Uberdruckatmens Zu- 
nahme der Atmungstiefe, d.h. ‘Tiefutmung, stattfindet, kommt Blutver- 
diinnung erst mit der Verminderung derselben wie bei Hunden zum Vor- 


schein (Fig. 12) : 


Versuch 29. Kaninchen Nr. 14, 2, 1900g. Ohne Narkose. 24. Februar 1925, Zim- 


mertemperature 18°C. Luftiiberdruck 20 cm (Wasser), 6 Minuten lang. Blutentnahme 
aus Kapillaren. (Fig. 12). 











Atemzahl | Atemtiefe Hiimoglo-| Serum- | Serum- 
Zeit } (per te - dl bingehalt eiweiss | chlorid 
Minute) | ss 67 (Sahli) (%) (%) 
on | | | 
Vor d. Uberdruck 54 6 | 86 | 7,200 0,718 


Direkt nach d. Beginn desselben 60 } 38-27 | — 





fe 








Einfluss der Luftdruckveriinderungen auf Zusammensetzung des Blutes. IT. 393 





Atemzahl 4 . Hiimoglo-| Serum- Serum- 
7.3 Atemtiefe - oo. - 
Zeit (per Pett bingehalt eiweiss chlorid 
Minute) sia Sahli) (%) %) 
1 Min. spiiter 44 12-7 89 - — 
a - 5 - 30 4 76 - 
4 » S 32 5 73 6,763 0,736 
Direkt nach dem Schluss des 4 2 — _- — 
Uberdrcukatmens | 
1 Min. spiiter 44 6-8 78 — 
» 52 } 12 | ie _ 
~ ” ” « | a | 
a 48 | mo | | ~ — 
Ss ins 46 7 | 91 | 7,092 | 0,736 


6. Auch bei denjenigen Kaninchen, die wie Hunde von vornherein 
die typische Kurve zeigen, ist die Veriinderung des Blutes demgemiiss gross 
und schnell (Versuch 36, Fig. 14). Dabei sei bemerkt, dass dies bei Ka- 
ninchen nicht immer zutrifft und die meistens den unter 5 angegebenen 


Typus zeigen. 





oro 


Fig. 14. Kaninchen Nr. 20, 6, 2040g. 2. September 1925, Zimmertemperatur 27°C. 
Luftiiberdruck 25 cm (Wasser), 15 Minuten lang. Kurve: vor und direkt nach d. Beginn 


des Uberdruckes (Versuch 36). Pfeil: Beginn des Druckes. Zeitmark in 2 Sekunden. 


Versuch 36. Kaninchen Nr. 20, 6, 2040g. Ohne Narkose. 2. September 1925, Zim- 
mertemperatur 27°C. Luftiiberdruck 25 cm (Wasser), 15 Minuten lang. (Fig. 14). 





Atemzahl . Hiimoglo- | Serum- Serum- 
: 218 Atemtiefe | }. eter - 
Zeit Bedingung (per Soak bingehalt | eiweiss chlorid 
Minute) | (Sahli) | (%) (%) 
Pe Poe 
10° 40’; Keine Maske 108 _ 80 — 0,602 
10 50 | 5 Min. nach Anwen- 120 4 80 | 6,876 | 0,689 
| dung der Maske 
10 55 Beginn des Uber- 
druckatmens | 
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Atemzahl Atemtiefe | Hiimoglo- | Serum- Serum- 
Zeit Bedingung (per y om .bingehalt | eiweiss chlorid 
| Min.) (mm) (Sahli) | (%) | (%) 
10° 56/| 1 Min. nach d. Uber- 110 | 0,5 75 6,536 0,677 
| druckatmung | 
10 58|/3Min. ,, 5, 10 | O5 | 73 - a 
1110/15 Min. |, ,, 120 | Os | 72 6,336 | 0,707 
u. Schluss der Uber- | 
druckatmung 
11 11 | 1 Min.nach Schluss d. | 108} 3 80 — — 
| WUberdrruckatmung 
11 15 | 4 Min. nach ell 120 | — 82 6,752 0,702 


nung d. Maske 


7. Es passiert sehr oft, dass bei Kaninchen Atmungszahl und Tiefe 
direkt nach dem Aufhéren des Uberdruckatmens noch in bedeutend ge- 
steigertem Zustand bestehen bleiben, was von dem Verhalten bei Hunden 
sehr verschieden ist. Damit im Zusammenhang bleibt das Blut auch in 
verdiinntem Zustand ; erst nach 5—6 Minuten, wenn die Atmung zum alten 
Zustand zuriickkehrt, gewinnen die Blutbestandteile ihre Konzentration 


von vor dem Uberdruckatmen wieder. 


D. Verinderung der Konzentration des Blutes 
bei Unterdruckatmung. 


Der Grad der Blutverdickung beim Unterdruckatmen ist je nach den 
einzelnen Momenten sehr verschieden, zum Beispiel bei Hunden : 
1. Im Lauf des Unterdruckatmens bleibt der Eindickungsgrad im 


grossen und ganzen derselbe : 


Versuch 37. Hund Nr. 5, 2, schwarz, 13,6 kg. Morphin-Narkose. 5. Februar 1925, 
Zimmertemperatur 17°C. Unterdruck 10 cm (Wasser), 20 Minuten lang. Blutentnahme 


aus Ohrvene. 








Hiimoglo-| Serum- Serum- 
Zeit Redingung | bingehalt | eiweiss | chlorid 
| (Sahli) (%) (%) 
| 
Vor d. Unterdruck Keine Maske | 102. | _~—s 6,336 0,550 
es 5 Min. nach Maskenan- | 101 | 6,336 0,574 
wendung 
2 Min. nach d. Unter- ” | 108 | 6,444 0,544 
druck | 
10 Min. spiiter ™ 104 | 6,336 0,550 
. . m ne 104 6,120 0,550 
3 Min. nach dem Schluss “ 98 | 5,902 0,558 
d. Unterdruckes 
15 a _ 5 Min. nach d. Entfer- | 104. | «46,120 | 0,558 


| 


nung der Maske 











fe 
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2. Direkt nach dem Unterdruckatmen erreicht die Eindickung ihren 
hdchsten Grad und kehrt mit der Zeit zum normalen Zustand zuriick : 


Versuch 38. Hund Nr. 6, 6, weiss, 13,21 kg. Morphin-Narkose. 5. Februar 1925, 
Zimmertemperatur 16°C. Unterdruck 18 cm. Blutentnahme aus Arterie. 











a a 
Zeit or Serumeiweiss | Serumchlorid 
(Sahli) | (7%) | (o) 
10 Min. vor d. Unterdruck 87 6,752 0,581 
2 Min. nach d. Unterdruck 92 6,752 0,575 
10 Min. spiiter 93 6360 | 0,575 
Pe: | tes 90 6,860 0,569 
2 Min. nach Schluss d. Unterdrucks 87 6,536 0,576 
20 ,, ~ » - * 85 6,536 0,580 


3. Direkt nach dem Schluss von Unterdruckatmen erfihrt das Blut 
keine Veriinderung, um dann mit der Zeit Schritt fiir Schritt dicker zu 
werden : 


Versuch 40. Hund Nr. 8, 6, briiunlich, 13,8 kg. Morphin-Narkose. 10. Miirz 1925, 
Zimmertemperatur 20°C. Blutentnahme aus Ohrvene. Unterdruck 15 cm (Wasser), 20 
Minuten lang. 








Tei | Atemsahl | Atemtiefe Hiimoglo- Serum- Serum- 
Zeit ro awe bingehalt | eiweiss chlorid 

a i (Sahli) (%) (%) 

| | | = - 
Vor d. Unterdruck 24 | 6s | 79 | 6,768 | 0,552 
3 Min. nach dem Unterdruck | 17 | 30-25 82 — — 
10 Min. spiiter | 35-46 | 35-46 86 -- — 
(pee | 36 | 35-40 91 | 7632 | 0546 
2 Min. nach dem Schluss d.| 70 35-40 90 7,416 | 0,505 
Unterdrucks | | 

15 } 20 4-5 84 — -— 


” ” 


4. Im Anfang des Unterdruckatmens erreicht das Blut einmal einen 
gewissen Grad der Eindickung, wird dann diinner, um gegen Ende des 
Verfahrens wieder dicker zu werden. 

5. Im ganzen Verlauf des Unterdruckatmens iindert es sich gar 


nicht. 


Versuch 41. Hund Nr. 20, 6. schwarz, 6,57kg. Ohne Narkose. 29. April 1925, 
Zimmertemperatur 23°C. Unterdruck 15 cm (Wasser), 5 Minuten lang. Blutentnahme 
aus Ohrvene. 

Vor dem Unterdruck Atemzahl 40 per Min. Atemtiefe 7-5 mm, Hiimoglobingehalt 
90 (Sahli) ; 5 Minuten nach der Anwendung von Unterdruck keine Ab- und Zunahme bemerk- 
bar. Wegen ganz hochgradiger Atemnot wurde das Unterdruckverfahren sofort aufgehort. 














396 K. Izumiyama 


Direkt danach fand man wie bei Uberdruckatmung mehrmalige ganz lange (Veriinderung der 
Phase) und sehr oberfliichliche (Verkiirzung der Amplitude) Atemziige, wobei Hiimoglobin- 
gehalt 87 betrug. 

Bei Kaninchen nimmt es nur selten den Typus von 2, aber in den 
meisten Fiillen den Typus von 3 an, d. h. mit der Zeit allmiihlichen Fort- 


schritt in der Eindickung : 


Versuch 43. Kaninchen Nr. 4, 9, 2508 g. Ohne Narkose. 3 Februar 1925, Zim- 
mertemperatur 18°C. Blutentnahme aus Ohrarterie. Unterdruck 12 cm (Wasser), 20 


Minuten lang. 








rT i j= } . . | 7 . 
7.3 Himoglobin | Serumeiweiss | Serumchlorid 
Zeit gehalt ar’ - 
(Sahli) | vo) 
: . oa) - 

Vor d. Unterdruck 88 5,248 0,550 

2 Min. nach d. Unterdrucks 91 5,248 0,532 

20 Min. spiiter 93 5,357 | 0,539 

3 Min. nach Schluss d. Unterdrucks 84 5,139 0,578 

20 ” ” ” ” ” 89 5,248 0,544 


Versuch 46. Kaninchen Nr. 14, 2, 1900g. Ohne Narkose. 24. Februar 1925, Zim- 
mertemperatur 17°C. Unterdruck 20 cm (Wasser), 6 Minuten lang. Blutentnahme aus 





Ohrvene. 
Hiimoglo- Serum- Serum- 
Zeit —— bingehalt eiweiss chlorid 
(per Min.) | (Sahli) (%) (%) 
Vor d. Unterdruck 68 | 88 | 7,200 0,707 
1 Min. nach d. Unterdruck 7 87 — — 
2 Min. 45 Sek. spiiter 56 88 | 7,200 0,702 
2 Min. 27 48 93 7,416 0,719 
1 Min. 10 Sek. nach Schluss d.| 32 oe | = fice 
Unterdrucks 
3 Min. spiiter 74 | 90 7,416 0,725 
Atemkurve......... Fig. 17. 


Bei der durch Aufhéren des Unterdruckatmens erregten Herstellung 
des Normalzustandes des Blutes sind Hunde empfindlicher als Kaninchen. 


E. Verhiltnis von Atmungstypus und Blutzusam- 
mensetzung beim Unterdruckatmen. 


Bei Hunden war die Kurve der Unterdruckatmung sehr unregel- 
miissig so dass ich daraus keinen Zusammenhang derselben mit den Blut- 
bestandteilen ausfinden konnte. 
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Bei Kaninchen vermindert sich mit der bedeutenden Steigerung der 
Blutverdickung die Atmungstiefe (Amplitudeverminderung), d. h. ein fast 
gleich ruhiger Atmungszustand wie bei normaler Atmung wird wieder- 
gewonnen. Das Fehlen der Dyspnoe kann man also einen Unterschied bei 
Hunden betrahten (Figg. 15 u. 16). 





Fig. 15. Kaninchen Nr. 13, 2, 2540 g. (Versuch 45). 23. Februar 1925, Zimmer- 
temperatur 17°C. Unterdruck 10 em (Wasser), 50 Minuten lang. Kurve: vor und 
direkt nach dem Beginn des Unterdruckes. Pfeil: Beginn des Unterdruckes. Zeitmark 
in 2 Sekunden. 





Fig. 16. Dasselbe wie bei Fig. 15. Kurve: am Ende des Unterdruckatmens, direkt und 
15 Minuten nach dem Schluss des Unterdruckes. Pfeil: Schluss des Unterdruckes. 


Die Atmungskurve nach Aufhéren des Unterdruckatmens stellt einen 
sehr interessanten Typus, d. h. eine beinah geradlinige Form der Kurve 
dar, wobei man ganz oberfliichliches und langsames Atmen beobachtet (Figg. 
16 u. 17). In dieser Zeit ist das Blut noch in seinem abnormalen ver- 
dickten Zustand. 
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Fig. 17. Kaninchen Nr. 14, 2, 1900g. 24. Februar 1925, Zimmertemperatur 17°C. 
Unterdruck 20 cm (Wasser), 6 Minuten lang. Kurve: am End und direkt nach dem Schluss 
des Unterdruckes (Versuch 46). Pfeil: Schluss des Unterdruckes. Zeitmark in 2 Sekunden. 


Erst parallel mit der allmihlichen Steigerung der Atmungszahl sowie 
der Tiefe (80 Sekunden bis 5—6 Minuten) wird das Blut diinner, bis es 
endlich zu seinem alten Zustand zuriickkommt. 

Beim Unterdruckatmen scheint das Klima bei beiden Tiergattungen 
keinen Einfluss auf den Atmungstypus auszuiiben. 


F. Einfliss von Einrichtung der Experimente 


und Blutentnahme selbst. 


Das Sauerstoffiiberdruckapparat nach Tiegel ist eigentlich ein Mas- 
kenapparat. Es handelte sich deshalb bei meinen Experimenten, wie schon 
im 2. Kapitel erwihnt wurde, um den Atmungszustand im Innern eines 
abgesperrten Raumes, was auf den Atmungstypus einigermassen von Ein- 
fluss ist. 

Nach den Ergebnissen meiner Kontrollversuche ist die Verminderung 
der Atmungszahl bei Hunden unvermeidlich (Versuch 49 und 50), wiih- 
rend sie bei Kaninchen sehr schwankt ; bald vermindert sie sich wie bei Hun- 
den (besonders unter Narkose : Versuch 60), bald ist keine nennenswerte 
Veriinderung bemerkbar (Versuch 59), bald nimmt sie zu (Versuch 58). 


Versuch 49, Hund Nr. 23, 6, briiunlich, 6,837 kg. Morphin-Narkose. 10. Oktober 
1925, Zimmertemperatur 21°C. Einfluss von Maskenanwendung (kein Uber-oder Unter- 
druck). Blutentnahme aus Ohrkapillaren. 








7: Atemzahl | Atemtiefe | Hiimoglo- | Serum- Serum- 
Zeit (per Min.) oa bingehalt |  eiweiss chlorid 
sins, ’ | (Sabli) (%) | (9%) 
| 
. te 
Vor d. Anwendung | 18 — 88 8,280 | 0,535 
5 Min. spiiter 13 3,5 88 8,280 0,546 
_ = 2 13 3,5 88 §,280 | 0,535 
ha 14 3,5 87 | 8280 | 0,552 


Atemzahi deutlich vermindert, Atemtiefe zeigt im Laufe der Anwendung keine nen- 
nenswerte Veriinderung. Blutbestandteile auch ohne Veriinderung. Nach Entfernung der 
Maske erschien der Hund ermiidet. 
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Versuch 50. Hund Nr. 24, 6, briiunlich, 6,77 kg. Ohne Narkose. 14. Oktober 1925, 
Zimmertemperatur 17°C, Anwendung der Maske (kein Uber oder Unterdruck). Blutent- 
nahme aus Ohrvyene. 











| - « | Hiimoglo-| Serum- Serum- 

Zeit | per Bin) | —" bingehalt | eiweiss chlorid 
arta (Sahli) (% (%) 

Vor d. Anwendung | 3 ae 107 7,740 0,556 
5 Min. nach Anwendung 22 3 105 _— — 

9 Min. spiiter | 20 2- 103 7,740 0,561 
is os | 5 3 104 anes - 

20 | 20 2-4 103 7,740 0,566 








” ” 
Nur geringgradige Schwankung an Zahl und Tiefe der Atmung zu konstatieren, sonst 
keine nennenswerte Veriinderung bemerkbar. 


Versuch 58. Kaninchen Nr. 21, 5, 1850g. Ohne Narkose. 13. Oktober 1925, Zim- 
mertemperatur 17°C. Anwendung der Maske (kein Uber- und Unterdruck), 30 Minuten 
lang. Blutentnahme aus Ohrvene. 

















ii -| Serum- | §S ~ 
-" [ Atemaah | Atemtiete | Hamaelr| Serum |” Stun: 
(per Min.) (mm) (Sahli) (%) | (%) 
Vor d. Anwendung | 65 ~ 73 =| 6,120 0,551 
3 Minuten nach d. Anwendung 68 10 76 | 6,120 0,545 
10 Minuten spiiter 70 13 78 — — 
20 : 75 8 77 _ _ 
a Ss | 7 | 43 7 ~=«|~s«6,120 0,551 





” ” } 
Relative grosse Vermehrung an Atemzahl, sonst waren keine nennenwerten Veriinde- 
rungen zu sehen. 


Versuch 59. Kaninchen Nr.22, 2, 2700g. Ohne Narkose. 11. Oktober 1925, Zim- 
mertemperatur 19°C. Anwendung der Maske, Blutentnahme aus Obrarterie. 

















; Pe Hiimoglo-| Serum- | Serum- 
Zeit | Atemaabl —- bingehalt | eiweiss | chlorid 
| ‘Per Sin) } (mm) | Gabli) | (%) | (%) 

Vor d. Anwendung | 65 =~ 76 «=| «(7,308 | 0,552 
4 Min. nach Anwendung 60 5 74 7,308 0,558 
10 Minuten spiiter 62 7 7 7,308 0,552 
ia Peat 62 3 75 7200 | 0575 
24 68 4 7 7,200 | 0,564 


” ” 
Miissige Verminderungen an Atemzahl und Atemtiefe, aber keine Veriinderung an Blut- 
bestandteilen. 


Versuch 60. Kaninchen Nr. 25, 2, 2010g. Morphin-Narkose. 20. November 1925, 
Zimmertemperatur 18°C. Anwendung der Maske 25 Min. lang. Blutentnahme aus Ohrar- 
terie. 

















, : Himoglo- 
. Atemzahl Atemtiefe : 
Zeit (per Min.) (mm) = 
Vor d. Anwendung 42 — 83 
2 Min. nach Anwendung 38 3 81 
10 Minuten spiiter 36 3 81 
gues s 38 2 82 
25 ” ” 33 2 81 
5 Min. nach Entfernung der Maske 38 — 80 
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Aber im ganzen sind die Veriinderungen, verglichen mit denen beim 
Uberdruckatmen oder bei der uns beschiiftigenden Sauerstoffinhalation sehr 
gering, also kaum nennenswert sind. Weder in der Kurve noch mit blossem 
Auge ist forciertes Atmen wahrzunehmen. 

Eine andere Frage ist es, ob die Einrichtung dieses Apparates selbst 
(im Fall, wo weder Uber- noch Unterdruckatmen stattfindet) und ob die 
Blutentnahme, die wenn auch immer nur in kleiner Menge, so doch einige- 
mal innerhalb 30 Minuten bis 1 Stunde ausgefiihrt wird, auf die Blut- 
bestandteile Einfluss ausiibt ? 

Aus meinen Experimenten ergab es sich, dass solche Fragen gar nicht 
in Betracht kommen, d. h. der befiirchtete Einfluss blieb ganz aus oder war 
héchstens ausserordentlich gering (Versuch 49, 50, 59 und 60). 

Zusammenfassend zu sagen, wirkt der Maskenapparat auf den Kom- 
pensationsakt der Atmungsfliche der Lunge, wenn auch in geringem Masse, 
doch oft verhiltnismiissig deutlich ein, d. h. die Atmungszahl wird manch- 
mal durch ihn vermindert, wiihrend er mit der Verinderung des Blutes 


gar nichts zu tun hat. 


G. Einfliisse des Atmens von reinem Sauerstoff 
auf Atmungstypus und Blut. 


In der ersten Mitteilung erwiihnte ich schon, wie beide Faktoren, Uber- 
druck und Sauerstoff, auf die yon dem Uberdruckatmen verursachte Blut- 
verdiinnungserscheinung wirkt. Um die Tatsache noch iiberzeugender zu 
bestiitigen, dass Blutverdiinnungserscheinung nichts anderes als physio- 
logische Anpassung gegen Sauerstoffaufnahme ist (siehe 1. Mitteilung), 
fiigte ich hier die Ergebnisse meiner Kontrollversuche bei. In der Lite- 
ratur ist eine Fiille von Berichten iiber Experimente vorhanden, die sich 
mit eventuellen Einfliissen des reinen Sauerstoffes oder des mit diesem ge- 
mischten Gases #uf den Sauerstoffverbrauch den partiellen Sauerstoffdruck 
in den Alveolen oder den auf das Blutgas eines Organismus beschiiftigen. 
Die Ergebnisse all dieser Experimente stimmten darin iiberein, dass jene 
Faktoren so lange mit diesen nichts zu tun haben, wie noch irgendwelche 
vermehrte Verbrennungsprozesse innerhalb des Organismus vor sich gehen. 
Trotzdem soll nach dem Ergebnis der Experimente iiber Sauerstoffinhala- 
tion von Kato™ ausser dem mit Hiimoglobin verbundenen Sauerstoff auch 
die physikalisch geléste Sauerstoffmenge ein wichtiges Element sein, im 
Fall, wo der partielle Druck sehr gross ist ; er stellte dabei auch fest, dass 
Sauerstoffinhalation die Wirkung hat, die Sauerstoffunsittigung bei ge- 
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sunden Menschen unter die Norm herabzusetzen. 

Anderseits fehlt es an auf Experimente gegriindeten Mitteilungen, die 
den Einfluss des Sauerstoffes, den dieser auf Zu- und A bnahme der Atmungs- 
oberfliiche hat, behandeln ; deshalb méchte ich durch die von mir unter- 
nommene Kontrollversuche einiges Licht auf dieses Gebiet werfen. 

Aus den Ergebnissen meiner Experimente geht hervor, dass sowohl 
bei Hunden als Kaninchen die Abnahme der Atmungszahl, Atmungstiefe, 
des Hiimoglobingehaltes und der Serumeiweissmenge ganz ausserordentlich 
gross, nur aber viel langsamer ist als beim Uberdruckatmen ; es braucht 
nimlich sehr oft wenigstens 5-30 Minuten, bis sie eintritt (Versuch 52, 
Figg. 18 bis 21). 





Fig. 18. Hund Nr. 29, 6, schwarz, 3,26 kg. 28. November 1925, Zimmertemperatur 
18°C, Sauerstoffatmung, 10 Minuten lang. (Versuch 57). Kurve: vor und direkt nach d; 
Sauerstoffatmung. Pfeil: Beginn d. Sauerstoffatmung. Zeitmark in 5 Sekunden, 





Fig. 19. Hund Nr. 28, 6, 174kg. 14. November 1925, Zimmertemperatur 16°C. 
Atmung mit reinem Sauerstoff, 30 Minuten lang (Versuch 55). Kurve: am Anfang d. 
Sauerstoffatmung. Pfeil: Beginn d. Sauerstoffatmung. 
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Fig. 20. Kaninchen Nr. 24, 5, 1890 g. 18. Oktober 1925, Zimmertemperatur 16°C. 
Atmung mit reinem Sauerstoff, 15 Minuten lang. Direkt nach d. Sauerstoffatmung. Pfeil : 
Beginn d. Sauerstoffzufuhr. Zeitmark in 2 Sekunden. 





Fig. 21. Ca 10 Minuten spiiter von Kurve bei Fig. 20. 


Versuch 52. Hynd Nr. 25, 9, weiss, 7,4kg. Morphin-Narkose. 19. Oktober 1925, 
Zimmertemperatur 17°C. Atmung mit reinem Sauerstoff, 30 Minuten lang. Blutentnah- 
me aus Ohrarterien. 














Zeit Atemzahl Atemtiefe pee aa 
(per Min.) (mm) (Babli) 
Vor d. Sauerstoff-Atmun 9-10 1,5 87 
9 Minuten nach Sauerstoffatmung 11 1,5 85 
16 Minuten spiiter 11 1,5 83 
— i 11 1,5 83 
aa 1. 9 1,5 80 
4 Min. nach Schluss d. Sauerstoffes 10 15 80 
10 Minuten spiiter 10 1,5 83 


























Einfluss der Luftdruckveriinderungen auf Zusammensetzung des Blutes. II. 403 


Das kommt wahrscheinlich daher dass in diesem Fall, anders als beim 
Uberdruckatmen, die Atmung nur unter atmosphiirischem Druck ausge- 
fiihrt wird und infolgedessen die Lungenalveolen davor bewahrt bleiben, 
sich gewaltsam zu erweitern. 

Die obige Abnahmeerscheinung gilt immer fiir die Fille, wo das Tier 
hiimoglobinreich ist, z. B. bei Hunden gegen oder iiber 100%. Dagegen 
kommt es im aniimischen Fall, d. h. unter 70% Hb., zu keiner Verdiin- 
nungserscheinung, gleichfalls verlangsamt sich weder das Atmen noch wird 


es oberflichlich. 


Versuch 53. Hund Nr. 26, 4, schwiirzlich-briiunlich, 8,3 kg. 30. Oktober 1925, 
Zimmertemperatur 17°C. Blutentnahme aus Ohrarterie. Atmung mit reinem Sauerstoff, 
20 Minuten lang. : 














. Hiimoglo- Serum- 
Zeit sg a Atemtiefe ngeielt |  eiweiss 
(per Min.) (mm) | (Sabli) | (9%) 
Vor d. Maskenanwendung 11 — 70 6,984 
Vor d. Sauerstoffatmung 9 3 70 6,984 
8 Min. nach d. Sauerstoffatmung | 8 3 70 6,984 
18 Min. spiiter 9 3 7 6,984 
2 Min. nach Schluss d. Sauerstoff- 9 3 68 6,984 
atmung 

10 Min. spiiter 10 “= 70 6,984 


Keine nennenswerte Veriinderfingen an Atmung und Blut. Es war bemerkenswert, 
dass der Hund ziemlich aniimisch war. 


Versuch 57. Hund Nr. 29, 5, schwarz, 3,26kg. Morphin-Narkose. 28. November 
1925. Zimmertemperatur 18°C. Sauerstoffatmung, 10 Min. lang Blutentnahme aus Ohrar- 
terie. 








s "e Himoglo- | Serum- 
Zeit = — bingehalt | ain 
(per Min. (mm (Sahli) | (%) 
Vor d. Sauerstoff 14 4 | 62 | 7,200 
3 Min. nach Sauerstoff 8 2 62 - 
7 Min. spiiter 9 1,5 63 7,2 
2 Min. nach Schluss d. Sauerstoff 3 6|—ClB | 68 — 
15 Min. spiiter 13 — 2 7,200 
Nur an Atmung typische Veriinderung beobachtet. Kurve......... Fig. 18. 


Selbst im Verdiinnungfall tritt, wenn man genauer beobachtet, die Ver- 
minderung an Himoglobin verhiltnismiissig langsamer ein als sonst (Ver- 
such 52 u. 61). 
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Versuch 61. Kaninchen Nr. 23, 5, 166g. Ohne Narkose. 7. Oktober 1925, Zim- 
mertemperatur 15°C. Atmung mit reinem Sauerstoff (1 Atomosphiiren Druck), 15 Minu- 
ten lang, Blutentnahme aus Oharkapillaren. 























: « | Hiimoglo-| Serum- Serum- 

Zeit (her Min — bingehalt | eiweiss chlorid 
clean (Sahli) |  (%) (%) 

Vor d. Sauerstoffatmung 74 7 72 6,120 0,577 
3 Min. nach Sauerstoffatmung 65 4 68 _ _ 
3 Minuten spiiter 60 2,5 70 _ _ 

9 “ a 62 1,5 67 5,902 0,577 
2 Min. nach Schluss d. Sauer- 74 7 68 —- _ 

stoffatmung 
10 Minuten spiiter 70 _ 70 6,120 0,613 


Deutliche Veriinderung an Atmung und Blut. 


Um es nochmals zu wiederholen, bei der Inhalation des reinen Sauer- 
stoffes tritt nur dann Veriinderung des Blutes sowie des Atmens ganz deut- 
lich ein, wenn das betreffende Tier hiimoglobinreich ist. 


Deutung der Ergebnisse und Schlussfolgerung. 


Aus den Ergebnissen meiner Versuche ist folglich ersichtlich, dass wie 
bei Menschen auch bei Hunden und Kaninchen durch Anwendung von 
Uberdruckatmung (Luft und Sauerstoff) ganz deutlich Blutverdiinnung 
stattfindet, und dass es sogar mdéglich ist, dass unter den bestimmten Be- 
dingungen durch Unterdruckatmung Blutverdickung auftritt. Es ist also 
sicher nachgewiesen, dass bei beiden Arten von Druckdifferenzatmung Ver- 
iinderung an Zahl der roten Blutkérperchen und Hiimoglobingehalt durch 
den Austauch des Gewebssaftes zwischen Gewebe und Zirkulationssystem 
verursacht wird. Weiter geben uns die Kontrollversuche einen klaren 
Nachweis dafiir, dass diese Veriinderung nichts anders als eine physiolo- 
gische Anpassungserscheinung d. h. die Regulation der Atmungsoberfliiche 
des Blutes ist, welche schon am Schluss meiner I. Mitteilung in Frage 
stand. Ausserdem zeitigt diese II. Mitteilung das Ergebnis, dass die Er- 
scheinungen des Blutes mit der Regulation durch Atmung in ganz inniger 
Beziehung stehen. Deshalb kann man sagen, dass zwischen der Atmungs- 
oberfliiche von Blut und Lunge ein Kompensationsmechanismus wirkt. 

Seit Rosenthal (16) ist es allgemein bestiitigt, dass das Atemzentrum 
gegen Sauerstoff und Kohlensiiure in den Alveolen iiusserst empfindlich ist, 
und dass die vollstiindige Atemlosigkeit einen Stillstand der Atembewegung 
bei totalem Mangel an Kohlensiiure bedeutet. Schon durch Hook und Ro- 
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senthal wurde temporiire Atemlosigkeit bei forcierter Atmung an Men- 
schen sowie an Kaninchen experimentell festgestellt. Aber hieran an- 
schliessend behaupten Gaad, Knoll, Eisenhardt und andere, dass die 
Veriinderung des Blutgases bei Lufteinblasung nicht die einzige Ursache 
der Atemlosigkeit sei, sondern dass eine forcierte Dehnung der Endzweige 
von Lungenvagus eine grosse Rolle spielt, wodurch reflektorisch die Erreg- 
barkeit des Atemzentrums herabmindert. 

Leider fand man bis jetzt keine absolut reizlose Methode fiir die Aus- 
schaltung des Lungenvagus. Doch von mehreren Standpunkten aus ist die 
Atemlosigkeit nach Miescher-Rusch (18), Eisenhardt (8), Haldane 
usw. in zwei Hauptoformen eingeteilt, d. h. Apnoea vera und Apnoea 
spuria. 

Nun ist die Veriinderung der Atmungsoberfliiche des Blutes ein ganz 
besonderer Regulationsmechanismus, welcher bei normaler Atmung (1 At- 
mosphirendruck) niemals beobachtet, sondern nur bei abnormer Steige- 
rung oder Verminderung des Partialdruckes des Sauerstoffes in der Luft 
d. h. bei iibermiissigem Angebot oder Mangel desselben ausgefiihrt wird. 

Es ist eine interessante Beobachtung, dass im Sinne von Kompensation 
der Atmungsoberfliiche ein inniges Verhiltnis zwischen Atembewegung und 
Blut entsteht :— 


Atmungsoberfliiche 


¥ 











Atemdruck Lunge (Atembewegung) Blut (Konzentration) 
Normal (+0) — Hund u. Kaninchen Normal—_——_————_— Nicht veriindert 
Hund —____———— Verminderung an Zahl— Verminderung (Ver- 
u. Tiefe diinnung) 
Uber (+) Beginn— Vermehrung an Zahl— Nicht veriindert 
{ (unter Unmstiinden 
Kaninchen — auch an Tiefe) 
! . 
ie —Vermehrung an Zahl—Verminderung (Ver- 
und Verminderung diinnung) 
an Tiefe | 
\ 
Hund —_———————— Vermehrung (ganz— Vermehrung (Verdic- 
unregel miissig ) kung, aber Grad 
und Zeitdauer unre- 
Unter (—) — gelmiissig) 
| 
Beginn— Vermehrung ——_———— Nicht veriindert 
| 


Kaninchen — 





— Vermehrung (Verdic- 


\Spiiter — Fast wie normal 
kung) 
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Zusammenfassung. 


(1) Wie bei Menschen wird auch bei Tieren (Hund und Kaninchen) 
durch plétzliche Anwendung des Uberdruckatmens Blutverdiinnung herbei 


gefiihrt. 

(2) Atmung von reinem Sauerstoff (1 Atmosphirendruck) erzielt 
das gleiche Ergebnis. 

(3) Diese Verdiinnungserscheinung des Blutes kann man als einen 
Regulationsmechanismus der Atmungsoberfliiche des Blutes betrachten, die 
unter irgend einer Bedingung z. B. bei Aniimie nicht stattfindet. 

(4) Unter Umstiinden, sogar auch bei Unterdruckatmen, kommt Blut- 
verdickung vor, welche auch als eine Regulationserscheinung anzusehen ist. 

(5) Bei der abnormen Veriinderung des Partialdruckes des Sauer- 
stoffes in der Luft stellt die Kompensation durch Atmungsoberfliiche der 
Lunge und des Blutes ein sehr inniges Verhiiltnis dar. 

(6) Veriinderung der Blutkonzentration bei Uber- oder Unterdruck- 
atmen wird durch den Wasseraustausch zwischen Gewebe und Blut her- 
beifiihrt. 
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Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. 
Sekiguchi meinen aufrichtigsten Dank fiir seine Unterstiitzung bei der Anle- 
gung dieser Arbeit aus. 














Uber die Wirkung des Strychnins auf die absolute Kraft 
des Froschherzens. 


Von 


Itaro Kikuchi. 
(Hi 3h HF AC BB) 


(Aus dem pharmakologischen Institut von Prof. S. Yagi, 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Die therapeutischen Erfolge des Strychnins bei Zirkulationsstérungen 
sind von den meisten als auf seiner Wirkung auf die vasomotorischen Zentren 
beruhend angenommen worden, da alle diesbeziiglichen experimentellen 
Untersuchungen nur seine anregende Wirkung auf diese Zentren bewiesen 
haben, ohne dass man eine giinstige Wirkung auf das Herz selbst hiitte 
nachweisen kénnen. Denken wir aber daran, dass Strychnin nicht nur auf 
das Zentralnervensystem, sondern auch auf die peripheren Organe, wie den 
Magen und Darm, anregend: wirkt, so scheint es voreilig zu sein, seine 
giinstige Herzwirkung zu verneinen, ehe diese nicht von verschiedenen 
Richtungen her ausgeschlossen wird. Die bisherigen Untersuchungen haben 
sich aber fast nur mit dem Rhythmus und der Amplitiide des Herzens be- 
schiiftigt, ohne die absolute Kraft des Herzens zu beriicksichtigen. Neuer- 
dings hat Junkmann” die Wirkung des Strychnins auf die Froschherz- 
dynamik untersucht und daraus geschlossen, dass es Abnahme der iso- 
metrischen Spannungsmaxima herbeifiihre, ohne dabei die isometorischen 
Kontraktionen zu beeinflussen. Doch scheint sein Experiment fiir solche 
Schlussfolgerung nicht zu geniigen, da die Abnahme der isometrischen 
Spannungsmaxima keineswegs die konstante Folge ist und selbst bei positiven 
Fillen die Versuche im Anschluss an andere ausgefiihrt worden sind, so 
dass es schwierig zu unterscheiden ist, ob die Abnahme als echte Folge der 
Strychninwirkung anzusehen ist oder nicht. Das hat mich veranlasst, die 
Wirkung des Strychnins auf die absolute Kraft des Herzens zu untersuchen. 

Meine Untersuchungen wurden ausschliesslich am Herzen der Rana 
japonica in situ, und zwar nach der von mir friiher beschriebenen Me- 





1) Junkmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 105, 169. 
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thode” ausgefiihrt. Strychnin wurde als Nitrat oder Sulfat gebraucht, 
ohne dass aber irgend ein Unterschied in den Versnchsresultaten zwischen 
den beiden auftrat. Die Versuchsergebnisse sind folgende : 

Bei der Durchstrémung des Herzens mit Strychninlésung fiihrten Kon- 
zentrationen unter 1: 500,000 keine bemerkbaren Veriinderungen der 
absoluten Kraft und des Minutenvolums herbei. Konzentrationen von 





Absolute Kraft in cm H,O 





r. 


Strychninperioden 


ry 


Ringer- | 
perioden | 5 10 15% 20 25 30° 35 40° 41 


a 
ration 





Versuch 
konzent- 


| Strychnin- 


1:500,000 | 57 57 | 57 57 57 56 55 

1:250,000 | 56 55 | 60 60 58 

1100,000 | 56 56 65 65 63 63 
54 


1:100,000 | 53 55 5 58 56 
1:50,000 | 53 63 61 62 
1:50,000 | 63 69 6 68 68 
1:50,000 | 50 50 55 52 52 
1:25,000 | 63 68 60 56 
1:25,000 | 67 67 66 70 9 68 66 63 


1:10,000 67 66 64 f 48 48 





1 : 250,000-1 : 50,000, welche Absolute Kraft 
beim Straubschen Versuche 
auf die Amplitiide und Pulsfre- 
quenz des Herzens keine irgend- 
wie nachweisbare Wirkung ent- 
falteten, ibten deutliche Zunah- 
me der absoluten Kraft aus, wo- 
bei das Minutenvolum nur selten 
leichte Zunahme zeigte, in den 
meisten Fiillen aber unveriindert 
blieb. Bei einer’ noch gesteiger- 
ten Konzentration, wie 1 : 25, 
000, welche keine nachweisbaren 
Veriinderungen der Amplitiide 
und der Pulsfrequenz bewirkte, 
wenn sie auch leichte Zunahme a 
der ersteren und geringfiigige Durchstrémung mit Strychnin]ésung. 
“ene si h 2 
V erminderung der letzteren ge- 4 ie e000 tVerach ay 
legentlich hervorriefen, sank die III: 1: 25,000 (Versuch 28). 














J 
SO 





1) Kikuchi, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 116. 
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absolute Kraft nach voriibergehender deutlicher Steigerung bestiindig. Bei 
stark konzentrierter Lisung, d. h. iiber 1: 10,000, kamen deutliche Ab- 
nahme der absoluten Kraft, der Amplitiide und der Pulsfrequenz yon An- 
fang an zum Vorschein (‘Tabelle). Zur besseren Ubersicht lasse ich eine 
graphische Darstellung einiger Versuche mit verschiedenem Verlauf folgen. 

Daraus ersehen wir, dass Strychnin in geeigneten Konzentrationen er- 
hebliche Steigerung der absoluten Kraft des Froschherzens hervorruft. 
Diese Wirkung mag auch bei den therapeutischen Erfolgen des Strychnins 


eine Rolle spielen. 





Comparison of Assays of Epinephrine in the Suprarenal Extract 
from Oxen, Pigs, Cats, Dogs and Rabbits by Means of the 
Cat Paradoxical Eye Reaction, the Rabbit Intestine 
Segment Method and the Colorimetric Method 
of Folin, Cannon and Denis. 


By 


TADASHI SUGAWARA. 
IE) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


By determining the epinephrine content of the suprarenal vein blood 
of cats under ether or urethane, collected by means of the cava pocket, by 
means of the cat paradoxical pupil reaction on the one hand and the rabbit 
intestine segment method on the other, we came to witness a certain differ- 
ence in the values obtained by the two methods, adrenalin chloride of 
Sankyo Co. being taken as the standard. The values detected by the 
pupil reaction and by the intestine method in 34 observations of 10 cats 
were in the ratio of 1: 1.2 — 1: 2.7, on an average 1: 1.9. 

When I concluded that the suprarenal vein blood exerts a different 
degree of influence according to the organ affected, the action of the adre- 
naline hydrochloride preparation being taken as the standard, similar kinds 
of comparison experiments on some suprarenal extracts, with similar re- 
sults, were accomplished or are going on in this laboratory. ‘The present 
investigations, those of Kojima and Saito” and those of Watanabé and 
Sato,” which will follow this paper, had been completed at that time. 
Other experiments of Kojima, Saito, Suzuki, Nemoto and Sato” were 


1) Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 355. 

2) Kojima and Saito, Ibid., 1928, 10, 528 & 546. 

3) Watanabé and Sato, Ibid., 1928, II, 433. 

4) Kojima, Saito, Suzuki, Nemote and Sato, J. Biophysics, 1928, 2, Proc., In 


the press. 





Paradoxical Eye, Rabbit Intestine & F olin for Assay of Epinephrine in Extract 4]] 


published last year at the Japanese Physiological Meeting at Okayama, and 
the details will be presented later in this Journal. 

The present paper involves the data as indicated by the heading, and 
of the suprarenal capsule of oxen and pigs the medullary and cortical tissues 
were separately investigated. 


METHODs. 


Removal of Suprarenal Glands and Separation of the Cor- 
tex and Medulla: 

In the cases of rabbits, normal animals were killed by a blow on the 
neck, without submitting to any other manipulation, and the glands taken 
out at once. In the cases of cats and dogs, they were killed by bleeding 
after some experimentation either with the cava pocket or with collection 
of the suprarenal vein blood retroperitoneally under anaesthesia. The 
glands of oxen and pigs were obtained from the city slaughter house of Sen- 
dai; they were slaughtered by a blow on the forehead, passing a rod into 
the skull and down the cord, and then bleeding from both the carotids. 
After being skinned the viscera were removed. Then the suprarenals were 


carefully excised by a veterinary surgeon at our request. Usually a half 
to one hour elapsed between the stroke on the forehead and the extirpation 


of the glands. 

The glands of oxen and pigs were separated into the cortical and me- 
dullary tissues, and extract was prepared from each of them. The gland 
was rinsed from adhering fat and divided into two or four pieces by means 
of a sharp scalpel. The cortical or medullary tissue, pure as possible, was 
then secured by means of small sharp scissors, utmost care being taken not 
to mingle any trace of another tissue and a considerably large amount of that 
tissue being discarded. For every act of cutting or clipping a new instrument 
was employed, by which contamination of both substances was also avoided. 


In the present investigations liquid air or carbon dioxide snow was not applied for 
separating the cortical and medullary tissues; in the later researches in this laboratory 
they were utilized. 

The separation was carried out in the laboratory, a half to one hour or more after the 
removal of the glands. For transport from the city slaughter-house to the laboratory, the 
glands were preserved in a cylinder containing pyrogallic acid, according to Kuriyama, 
in order to avoid as much as possible the exposure of the test object to oxygen. The cylin- 
ders were put in a chest with ice. 


Methods of Extraction: 
The following kinds of extract were prepared : 
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(1) Acidified extract. 

This was prepared according to Folin, Cannon and Denis.” Kao- 
lin was used to clearify the turbid cortical extract, otherwise it was un- 
suitable for colorimetric assay. 

(2) Extract by the normal saline solution. 

The weighed gland was cut into small pieces, and thoroughly ground 
in a mortar with quartzsand and a small quantity of 0.85% saline solution. 
The mixture was then transferred into an Erlenmeyer’s flask with a 
further quantity of the saline fluid, heated a little and then diluted up to 
the amount corresponding to about 20 c.c. of the saline solution for 1 grm. 
of gland. Kaolin was added in a dose of 15-25 grms. for 100 c.c. of fluid 
and thoroughly mixed. The filtrate was clear like water. 

Ponder® observed that kaolin removes adrenaline very little, if any, from the saline 
solution, while treatment with kaolin results in a remoyal of the greater part of the adrenaline 
when mixed with serum. This act is however largely dependent upon the concentration of 
adrenaline. If it is of a great concentration as 1 : 10,000 the treatment does not produce a 
noticeable reduction therein. To what extent the observations of Ponder should be taken 
into account in the present cases with the suprarenal extracts, I am not able to give any 
suggestion. Because of a very small content of epinephrine detected by the present methods 
in the cortical extract, this fact possibly should not be left out of consideration at least in 
cases of that extract, provided the absolute amount of epinephrine be in question. 

In a few cases the saline extract without treating with kaolin was employed for estima- 
tions. 

(3) Extract by distilled water. 

Instead of the saline solution the extraction was done throughout by 
distilled water. 

Methods of Estimation of Epinephrine: 

(1) Colorimetrical determination by Folin, Cannon and Denis.’ 

Kodama’s modification? was applied. Instead of the several times 
re-crystallized sodium tungustate of Merck that of Kahlbaum ,,fiir 
Analyse mit Garantieschein“ was used. Also in the cases of the cortical 
extracts care was’taken to adjust the quantity running into the measuring 
flask of 50 ¢.c. so as to contain nearly 0.1 mgrm. in toto, in order to es- 
timate it in the optimal concentration. In fact 0.08 to 0.1 mgrm. epine- 
phrine was found contained in 50 ¢.c., and in a single case 0.17 mgrm. 

(2) Rabbit intestine segment method, fully described in a previous 


O. Folin, W. B. Cannon and W. Denis, J. Biol. Chem., 1912-13, 13, 477. 
E. Ponder, Quart. J. Exp. Physiol., 1923, 13, 323. 

Sakuji K odama, J. Biochem., 1922, 1, 281. 

Sugawara, Watanabé and Saito, Tohoku J. Ex. Med., 1926, 7, 6-19. 
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(3) The denervated eye reaction of cat, previously doubly splanchni- 
cotomized.” 

The extract was applied as a mixture with defibrinated blood and 
Tyrode’s solution in a desired dilution. The extract-blood-solution was 
prepared in just the same manner as with making the adrenaline blood 
solution. As the standard the adrenaline blood solutions were prepared in 
the usual manner described in the foregoing papers; no extract of other 
organs, as spleen, liver, etc., was mingled with it. 


RESULTs : 
I. 


The values of epinephrine in the extract of the medullary and cortical 
tissue of oxen, pigs and rabbits and in the gland in toto of cats, dogs and 
rabbits, prepared by various precedures and determined by means of the F o- 
lin, the rabbit intestine and the cat paradoxical eye reaction, are epitomized 
in the following table. The ratios of the values achieved on one and the 
same extract by the various methods of determination are also given therein. 

The comparison of the values detected by the three methods on one 
and the same extract will be made in the first place. Asa matter of course 
it must be remembered that_all the determinations were done with the ad- 
renalin chloride solution of Sankyo Co. as the standard, the actual con- 
centration of which was in turn standardized before the experiment by 


Kodama under the premise of colorimetric ratio 1:3 of uric acid to 


adrenaline. 

The ratio of the values of the oxen medullary extracts by the eye and 
the intestine was 1: 1.15 to 1: 2.5, mean 1: 1.7 in the cases of the extract 
by Folin, 1: 1.2 to 1: 1.8 in those of watery extract, treated with kaolin 
and 1:1.75 to 1: 2.6 in those of the extracts by means of the normal 
saline solution. 

Further the ratio of values by the eye and the intestine was 1 : 2 to 
1; 2.8 for the acidified extracts of the suprarenal medullary tissue of two 
pigs by Folin, 1: 1.1 to 1:2 in those of dogs’ whole gland by Folin 
1:1.1 in that of a dog whole gland by water, and 1: 1.7 and 1:2 in those 
of cats’ whole gland by water. 

From the data above summarized, it may be concluded that the values 
obtained by the eye and the intestine on one and the same extract from the 
medullary tissue of oxen and pigs, and the whole gland of dogs and cats, 
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prepared by various methods, not only do not coincide with each other, 
but the value achieved by the intestine was found invariably somewhat 
greater than that by the eye, in fact the same tendency as was witnessed in 
the previous experiments” with the suprarenal vein blood. 

In general, the differences in the procedures used for extraction, such 
as acidified or not, by saline solution or by water, have shown no essential 
significance on the ratio of Intestine: Eye. 

With the materials above discussed the comparison of the values ob- 
tained by the colorimetric method of Folin and the rabbit intestine seg- 
ment almost accords with those obtained by the eye and the intestine. 
Namely the ratio of Folin: Intestine was 1: 1.12 to 1: 2.8, mean 1: 1.7 
in the cases of oxen medullary extract by Folin, which accords well with 
the results of Kojima and Saito” (1: 1.1 to 1: 2.1 in five series of deter- 
minations) ; 1:1 to 1: 1.5 or 1: 1.1 and 1: 1.8 in the cases of oxen me- 
dullary extract by water with kaolin or by saline solution respectively. 
The ratio was 1: 1.7 to 1: 2.7 for the acidified medullary extract of pigs 
1: 1.7 for an acidified extract of the whole gland of a dog, and 1: 1.1 to 
1; 2.1 for that of cats. 

Consequently the values obtained by the Folin and the eye wellnigh 
agreed with each other. With the acidified medullary extract of oxen it 
(Eye: Folin) was 1:0.92 to 1: 1.2, mean 1:1; with the watery extract, 
treated with kaolin, of the same kind of tissue 1: 1 to 1: 1.4 and with the 
acidified medullary tissue of pigs 1:1 to 1:1.1. In one case of Folin’s 
extract of a dog’s whole gland it was 1: 1.1; only an experiment with the 
bovine medullary extract, made by saline, yielded a different feature as 
1; 2.3, while in another experiment both values checked well with each 
other (1 : 1.05). 

On the basis of the data given in the previous paper and those above 
cited, the opinion may be tentatively developed that the active principle or 
probably correctly principles, which are contained in the blood from the 
suprarenal gland and capable of extraction from the suprarenal gland or its 
medullary part, act in total sum more intensively upon the rabbit intestine 

segment than on the cat pupil, the corresponding superior cervical ganglion 
of which was previously excised, and upon Folin’s test, if the preparation 
of adrenalin chloride of Sankyo Co. be taken as the standard or, other- 
wise expressed, if the strength of action be expressed in terms of adrenalin 
chloride. It is needless to say, that the adrenaline is to be isolated from 
the suprarenal gland, but at present it is quite obscure in what state the 
adrenalines exist there and further what allied substance or substances are 
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also contained therein in addition to adrenaline, ete. ete. 
Now the data on the cortical extracts will be discussed. 

The cortical extracts yielded in the hands of the present writer positive evidence to all 
the three methods of estimation, while Kojima and others,® the details of whose experi- 
ments will be presented later in this journal, were able to obtain the cortical extract of oxen, 
horses, pigs, ete., which did not give any reaction to the colorimetric method of Suto- 
Inouye-K ojima or to some biological methods, such as the rabbit intestine segment, the 
cat paradoxical pupil, the spinal cat blood pressure, the toad limb vessel and the rabbit ear 
vessel method, except only to the colorimetric method of Folin, Cannon and Denis, 
With rabbits’ cortical extract similar results were perceived by Watanabé and Sato. 
They froze the gland immediately after removal with liquid air® or carbon dioxide snow, 
and separated the cortical tissue also without delay. In the present investigations the separa- 
tion was carried out a half to one hour after removal, and without freezing. 

Among the cortical extracts of oxen, those made in the manner of 
Folin vielded the following ratios: Eye : Intestine 1; 1,1 (1:1 to 1: 1.4) 
Eye: Folin 1:8 (1:2.9-1: 16.2), and Folin: Intestine 4.02; 1(1.5:1 
to 16.2: 1). With the non-acidified extracts, the ratios were Eye : Intes- 
tine 1: 1.2, 1: 1.5 and 1: 1.5 in cases of saline extracts, Eye: Folin 1:4.8 
(watery extract), 1: 1.27 and 1: 3.6 (saline extract) and Folin : Intestine 
1.3: 1 (watery extract), 10.6; 1 and 2.6; 1 (saline extract). In the case 
of the acidified cortical extract of pigs, Eye: Intestine 1; 1.4 to 1: 2.5, 
Eye: Folin 1; 2.6-1; 13.1, and Folin: Intestine 1.3; 1 to 9.8; 1. 

To recapitulate the data on the cortical extracts: While the values 
obtained by both the biological methods from the cortical extracts were 
somewhat similar to each other, regardless of methods of extraction or of 
the kind of animal (oxen or pigs), the values obtained by the colorimetric 
method of Folin, Cannon and Denis were remarkably greater than the 
others. Such tendencies were also detected by the other experimentalists 
in this laboratory, when they came across the occurrence of the reactions 
with the cortical extracts. These facts may reasonably be explained by 
the results of another set in which such an extract was often obtainable that 
gave an unmistakable positive reaction to the Folin only, whereas it was 
quite impossible to detect any trace of epinephrine by all the other methods 
of determination, above mentioned. 

The Folin’s extracts were made also of the rabbits’ whole glands, 
medullary and cortical tissue, and tested by the Folin and the rabbit in- 
testine segment against the standard adrenalin chloride solution, with the 
ratio (Folin: Intestine) 1: 0.5, 1: 0.9 and 1:0,23 respectively. The 
rabbit cortical extract containing especially abundantly the Folin positive 
substance, but giving no other reaction of epinephrine (including the colori- 
metric method of Suto), was often obtainable in the hands of the other ex- 
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perimentalists in the laboratory.—(This is one of the reasons for the claim 
of Kojima that the method of Suto itself assuredly possesses noteworthy 
advantages over that of Folin, Cannon and Denis).” The present data 
can be taken as indicating also the same inclination. 


While Folin, Cannon and Denis themselves (sheep, lamb and cattle) and Stewart 
and Rogoff™ (Ringer extract of suprarenals and the acid extract) pronounced a sufficiently 
close agreement of the value obtainable by the method of Folin with that by the blood 
pressure test in a pitched cat, some investigators are of quite other opinion. A higher value 
by the Folin than by the blood pressure method was obtained in working with the foetal 
bovine suprarenals," normal glands of cattle, pig and rabbit and those of the sugar punctured 
rabbit.'22 Quite opposite results, that is, a higher value by the blood pressure method of 
Elliott than that by the Folin, were also noted. 

Discussion of the comparison of the Folin and the blood pressure method will be de- 
ferred to a later publication, in which the latter also came into application. 

It may not be futile to spend some words here on the alleged existence of cholin in the 
cortex. Cholin was found by Hunt! in the suprarenal extract, and in a later publi- 
cation™ he was able to write of another depressoric substance in the suprarenal extract in 
addition to cholin. Lohmann, who also isolated cholin from the suprarenal extract of 
oxen," came by a further research to conclude the production of cholin in the cortex.'? 
Salvioli and aco-worker™ reported a slowing action of the cortical extract upon the heart 
rate, contrary to the medullary. Section of vagi or atropinizing abolishes this action of the 
cortical extract. By perfusing the suprarenal gland with Ringer-Locke’s fluid through 
either the anterior artery or the posterior, that is, according to the writers, perfusing chiefly 
either the medulla or the cortex, Schkaweraand K usnetzow™ found the fluid run out 
on perfusing from the anterior artery to contain more epinephrine than that from the cor- 
tex ; the perfusion was carried out with an equal velocity for both sets. Further by means 
of the isolated frog heart, they came to witness the muscarin-like action in the perfusion 
fluid through the posterior artery. The former fact was again reported by another worker 
in the same laboratory. Takenaga,*) who made use of the suprarenal body of dogs 
and estimated the epinephrine content of the perfused fluid by means of the Liiwen-T ren- 
delenburg’s frog preparation, noted some different features from those of Schkawera 
and Kusnetzow. He stated that he was unable to confirm the statement that the fluid 
perfused from the anterior artery contains more epinephrine and that from the posterior 


9) Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 281. 

10) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1916, 24, 111. 

11) J. H. Lewis, J. Biol. Chem., 1916, 24, 251-252. 

12) B. Frohwein, Biochem. Ztschr., 1923, 134, 559. 

13) V.P.Sydenstricker, B.J. Delatour and G.H. Whipple, J. Exp. Med., 
1914, 19, 539. 

14) R. Hunt, Am. J. Physiol., (1899-) 1900, 3, Proc. xviii. 

15) RK. Hunt, Ibid., 1901, 5, Proce. vi. 

16) A. Lohmann, Pfliigers Arch., 1907, 118, 715. 

17) A. Lohmann, Ztrblbl. f. Physiol., 1907(-8), 21, 139. 

18) I. Salivioliand P. Pezzolini, Arch, ital. de Biol., 1902, 37, 380. 

19) G.L.Schkaweraand A.I. K usnetzow, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1923, 38, 61 ff. 

20) N.N. Kudrjawzew, Ibid., 1924, 41, 123 f. 

21) Kazu. Takenaga, Pfliigers Arch., 1924, 205, 289 f. 














422 T. Sugawara 


more of the hypothetical muscarin-like substance. He observed, he stated, no difference in 
the comparison of the vessel action of both fluids. Naito,™ perfusing the rabbit supra- 
renal gland with Ringer-Locke’s fluid and making use of the isolated frog heart and the 
rabbit intestine segment as the indicators, noted a muscarin-like action of the perfusion fluid 
when he passed oxygen through the fluid for one to five hours. Fig. 14 which should show, 
according to him, cholin- or muscarin-like action on the intestine segment of the extract 
charged with oxygen for 4 hours, betrays in fact rather a weak action of epinephrine. 

In reviewing the above literature it seems necessary to take the existence of cholin in 
the cortex into consideration in comparing the epinephrine content of the suprarenal ex- 
tract obtained by various methods, biological and chemical, especially when the cortex alone 
or the whole gland is dealt with. It may however be justifiable to assume it practically 
negligible in such cases as ours from the following facts, that the cortical extract in the works 
of Kojima and others) and of Watanabé and Sato,» either adrenaline-like action or 
no action was biologically observed in the cortical extracts, but was the cholin-like action 
never met with, and that when the biological methods failed to find epinephrine there, 


Suto-K ojima’s test was proved also negative. 


II. 


Abundant evidence has been recently brought forward that serum, 
plasma, various organ extracts, optones of A bderhalden, aminoacids, etc., 
etc. act to strengthen the activity of adrenaline upon the blood pressure, 
movement of the heart strip, oesophagus muscles, intestine, uterus and 
bladder, the blood vessels, ete. 

In inquiring into a possibility of interference of a substance or sub- 
stances in the cortical or medullary extract with the activity of epinephrine 
in the medullary and cortical extract respectively, I have determined the 
epinephrine content in the cortical and medullary extract and the mixture 
of both extracts or of the extract with adrenalin chlorid solution in various 
ratios with the three methods of determination. The values of epinephrine 
in the mixtures were not a whit different or nearly check with those cal- 
culated from the content in each extract and the amounts of the extracts 
mixed, as the following examples show. In this set of experiments the 


x ror 


22) Naito, Chosen Igakukwai Zasshi, 1925, 735. 

23) G.N.Stewart, J. Exp. Med., 1912, 15, 552; W. A. Swetshnikow, Pfliigers 
Arch., 1914, 157, 479; W. J. Baraden (1916), Cit. in N. N. Kudjawzew, Ztschr. f. ges. 
exp. Med., 1923, 36, 39; J. B. Collip, Am. J. Physiol., 1920, 53, 351; W.S. v. Leeuwen 
and y. d. Made, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 88, 318, K. Akad. vy. Wetensch. Am- 
sterdam, Proc., 1920, 22, 927; F. vy. Gréer and A. F. Hecht, Biochem. Ztschr., 1920, 102, 
1&13; F. A. Hartman and W. E. Hartman, Ibid., 1923, 65, 629; E. Abderhalden 
and E. Gellhorn, Pfliigers Arch., 1923, 119, 320 & 437; 1924, 203, 42; 1924, 206, 154; 
Take. Kikuchi, Kyoto Igaku Zasshi, 1924, 21, 2206; Kubo, Keio Igaku, 1924, 4, 1063; 
N. Berggren, C. R. Soc. Biol., 1925, 92, 197 & 201; C. A. Brodd, Ibid. 203; R. Arnold 
and P. Gley, Ibid., 1415; H. Ekerfors, Ibid., 1925, 93, 1162. 
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extracts by Folin (acid), saline and water of the cortical and medullary 
tissue of the suprarenals of oxen and pigs were used, and in making the 
mixture various ratios of both kinds of extracts were taken, so that a fair 
number of experiments was run, but since the results obtained betrayed no 
dissimilarity at all, a few examples only are reproduced. 

If a cholin-like substance be present in our extracts, especially in the 
cortical extract, the values obtainable by the intestine segment must vary 
according to whether or not the segment is atropinized. Following this 
line of thought I have tested some acidified and non-acidified extracts as 
supplements in Exps. 20, 23, 29 and 31 firstly on the intestine segment 
without atropinizing and then secondly with it. The data in Exp. 31 will 
be reproduced as an example. 

21. IV. 1925. From 5grms. of the cortical tissue and 1 grm. of the medullary from 3 
oxen, which were left without utilizing in the chief experiment, a normal saline extract was 
made without boiling, the former diluted up to 2000 c.c. and the latter to 500 c.c., then filter- 
ed without being treated with kaolin. They were placed in the ice box. At 4:30 p.m. next 
day the assays were started. 

In the all tracings (reduced to one-half), at the “x” Tyrode’s solution (without 
atropinizing: Figs. a, b and c) or atropine-T yrode’s solution (Figs. d, e and f) was re- 
placed by indifferent blood solution, and at the “ numeral” by the blood solution to which 
a certain quantity of adrenalin chloride of Sankyo Co. or extract was added. ll the 
blood solution were prepared by diluting with 4 volumes of Tyrode’s solution‘and the 
quantity of the bloods employed for one assay was 0.5c.c. (In all tracings, time intervals 
30 seconds). 





Figs. a and b. 0.3c.c. of the cortical extract was represented by C3. As shown in ob- 
servations 8-14, it was stronger than 0.4 c.c. of 1: 1000000, but weaker than 0.15c.c. of 
1 : 200 000, and also weaker than 0.1 c.c. of 1: 200000. It was assayed at 0.000 45 mgrm. 
per 0.3 c.c. or 0.0015 mgrm. in 1 c.c. by the intestine segment without atropinizing. 














)- 
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Fig. c. 10xM.1 represented 0.1 ¢.c. medullary extract, which diluted with 9 yolumes 
of normal saline solution. Diluted medullary extract was weaker than 0.4 c.c. of 1: 1000 
000 and stronger than 0.3 c.c. of 1: 1000 000 and it was estimated as 0.00035 mgrm. per 
0.1 ¢.c. or 0.00 35 mgrm. in 1 ¢.c. of the 10 times diluted solution by the segment without 


Figs. d,e and f. From observation 24, the intestine segment (one and the same) was 
atropinized. 0.lc.c. of ten times diluted medullary extract was weaker than 0.4c.c. of 
1: 1000 000 and stronger than 0.3 c.c. of 1: 1000000. It was determined as 0.000 35 mgrm. 
per 0.1 c.c. or 0.0035 mgrm. in 1 ¢.c. of the 10 times diluted solution by the atropinized in- 
testine strip. 

0.3 c.c. of cortical extract was stronger than 0.3 c.c. and 0.4 c.c. of 1: 1000 000, weaker 
than 0.6 c.c. and 0.5c.c. of 1:1000000. It was taken as 0.00045 mgrm. per 0.3c.c. or 
0.0015 mgrm. in 1 c.c. by means of the segment atropinized. 

Epinephrine content was estimated therefore as 0.06 mgrm. in cortical tissue per grm. 


tissue and 17.5 mgrm. in medullary tissue, regardless of being tested by the intestine segment 
atropinized or that non-atropinized. 


atropinizing. 








T. Sugawara 


































rabbit intestine segment. 


ITT. 


The results are given in Exps. 31 & 32. 


values in these controls. 





24) Sugawara, (1) p. 403. 







Thus the values of epinephrine in the cortical as well as in the me- 
dullary extract were not at all affected whether the intestine segment was 
under the influence of atropine or not, so that it is proved that there was 
at least no sufficient amount of cholin even in the cortical extract togive any 
visible interference with the estimation of epinephrine by means of the 


With the cava pocket blood of cats quite the same was previously experienced by the 
present writer.) Stewart and Rogoff also made the similar statement previous to us.” 


In the present investigation some time, some more and some less, 
usually elapsed between the removal of the glands of oxen and pigs and the 
separation of the cortical and medullary tissues ; therefore I made another 
set of experiments, two in number, in order to disclose the significance of 
the interval between the slaughter and the separation of the both tissues 
upon the values obtainable by the three methods with the cortical extract. 


In Exp. 31 both the glands of 3 oxen were experimented on. Those 
of one ox were separated 1 hour to 1"22’ after slaughter. 
the cortical and medullary tissue obtained by the Folin and the rabbit 
About the same re- 


The values in 


intestine segment were similar for the fellow glands. 
sults were also obtained with the ox with body weight of 442.5 kilos in 
Exp. 82. Though the tissue taken for extraction was only a portion of 
the cortical or medullary tissue, and consequently one is not justified in 
writing of the similar load of epinephrine in the cortex or medulla by such 
kind of experiment, it is not unfair to discuss the data of the remaining 
four experiments in Exps. 31 & 32 on the basis of the similarity of the 


The suprarenal on one side of all the oxen was separated into both 
tissues one to two hours after slaughter, as the control, and another gland 
of the second and third ox in Exp. 31 and the second and third in Exp. 
32 was separated 7”:20/-7":30’, 23":55’-24":05’, 11":47/-12":10’ and 
12"; 17’—12": 30’ respectively after slaughter. Both the glands of the 
third ox with body weight of 266 kilos in Exp. 32 were pressed between 
the palms, something like kneading, while all the other glands were gently 
handled. One of them was then separated forthwith, while another was 


25) G.N. Stewart and J.M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1923, 66, 255. 
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separated about twelve hours after slaughter, that is with a lapse of about 
the same interval as the right gland of the second ox in Exp. 32, which 
was separated without such handling as pressing or kneading. In Exp. 
31 extraction of the cortical tissue of Oxen 1 & 2 was done at 8" : 30/- 
10": 00’ on 20. April, that of the medullary at 9" :00’—9" :50’ on 21. and that 
of the both tissues of Ox 3 at 10": 20’-10" : 50’ a.m. on 21. And in Exp. 
32 all the extractions were done at 10” : 20’-1": 15’ p.m. on 28. April. 
Till the extraction the tissues were preserved in bottles containing pyro- 
gallic acid, placed in the ice chest. 

The values by the Folin and the intestine for the cortical as well as 
medullary tissues separated a short time after slaughter and extracted first 
about 24 hours after slaughter are within the limits of those which were 
also separated a short time after slaughter, and immediately extracted. 
When the tissues are preserved in the above related manner for about one 
day, the epinephrine content detectable by the Folin or the intestine 
seemingly does not undergo any noticeable change. 

Now, in Oxen 2 and 3 in Exp. 31 and Ox 2 in Exp. 32 the epine- 
phrine content of the cortical tissue, determined by the intestine was found 
to become greater when the separation occurred later ; the later the separa- 
tion, the greater the concentration. Same inclination was visible in the 
values determined by the Folin; but there is not only no parallelism to 
be detected in the increases of the values by both methods, but the absolute 
amount of the increase seemed rather greater in the values obtained by the 
intestine than those obtained by the Folin. This fact indicates, I believe, 
that the substance found increased in the cortical tissue when the separa- 
tion was delayed, was solely or chiefly at least the epinephrine determinable 
by the rabbit intestine segment, which is also determinable by the Folin, 
but not a substance or substances which are assayable by the colorimetric 
method of Folin, Cannon and Denis, but do not act upon the intestine. 

It may be further deduced from these data that the epinephrine, de- 
tectable both by the rabbit intestine and the Folin, but not by the Folin 
alone, diffuses from the medulla to the cortex, if the whole gland is left for 
some time after removal from the animal body. At the same time this 
epinephrine is not produced in the cortical tissue excised from the animal 
body. In fact the cortical extract, which gives no reaction against the 
biological methods, as the rabbit intestine, denervated cat eye, blood pressure, 
toad leg vessel and rabbit ear vessel and the colorimetric method of Suto- 
Kojima, but some reaction to the Folin, was prepared in this laboratory 
by separating the tissues immediately after their removal.*” 
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The right gland of the third ox in Exp. 32 was separated about one 
and half hours after slaughter, but it was pressed between the palms for a 
while after removal, it resulted in an unmistakable increase of the epine- 
phrine detectable by the intestine, the value being just the same as that in 
the cortical tissue of the right gland of the second ox separated about twelve 
hours after slaughter without being pressed,—the remarkable coincidence 
of the values must be certainly a matter of mere accident. The cortical 
tissue, which was also kneaded for a while after removal and separated 
about twelve hours later, contained greater quantity of epinephrine-in- 
testine in comparison with the sister gland which was also kneaded, but 
separated far earlier and the right cortex of the second ox which was 
separated at the same interval, that is of about twelve hours, but not 
kneaded. Kneading and waiting for a long time caused this great content 
of epinephrine in this cortex tissue. There was no definite evidence of an 
alteration in the content of the epinephrine-F olin (detectable by the Folin 
only) in the glands kneaded. 

To sum up, the epinephrine detectable by the rabbit intestine diffuses 
from the medulla to the cortex, if the suprarenal body is left after removal 
without being separated into the medulla and the cortex. The kneading 
accelerates the diffusion. There is no evidence of an increase of the Folin 
positive substance, which is not however detectable by the intestine, in the 
cortex by such manipulations. 

In the values obtained by the two methods in the medullary extracts there was no 
noticeable variation, throughout all the sets of experiments. Non-separation of the medulla 
from the cortex after removal or the kneading causes no variation in the content of them in 
the medulla. No significance can be attached to the dissimilarities of values in the sister 
glands shown in the table, since the whole medulla was not utilized in the present assay. 

By investigating the comparative activity (pressoric action) of extracts prepared respec- 
tively from the cortical and medullary portions of the suprarenal bodies Oliver and Schi- 
fer came to conclude that the active principle of the exeract is contained entirely in the 
medulla and the very small effects which were sometimes got from extracts of cortex may 
probably be explained by post-mortem diffusion of the medullary juice or other accidental 
contamination.) 

Cramer) suggested once the production of epinephrine in the cortex of mice and 
rats. Some years ago Hartman and Hartman™) published a paper loaded with the 
proofs of it. Cats were used. They detected epinephrine by Folin in the cortex of the 
glands, which were cauterized thoroughly in the medullary region. The medullary tissue 
left was microscopically examined. The amount of epinephrine per grm. of cortex was 
found ranging from 0.063 to 0.341 mgrm. in glands containing no medulla ; this is not much 





) G. Oliver and E. A. Schifer, J. Physiol., 1895, 18, 267-269. 
) B. Cramer, J. Physiol., 1918, 52, viii. 
) F.A. Hartman and W. E. Hartman, Am. J. Physiol., 1923, 65, 623. 
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different from, but only a little smaller than the values for the ox cortex in the present in- 
vestigations. With the cortical extracts obtained by both methods of removing the medulla 
in vitro and vivo they observed an inhibitory action upon the intestine of young kittens or 
rats, but regarded the results as inconclusive because extract of spleen produces sometimes 
a similar effect. In one cat, which lost all the medulla by cauterization, the treadmill test 
gave a dilation of the pupil sensitized by extirpation of the superior cervical ganglion, and in 
five cats deprived of the medulla by removal of the right gland and cauterization of the left 
medulla, shutting off of air to the lungs for 40 seconds caused the pupil, whose superior 
cervical and ciliary ganglia were removed, to dilate. The removal of the left gland with 
only cortical tissue abolished this dilation in four cats; in a single cat the dilation still 
occurred though small. 

As shown above also, the Folin’s test, when standing alone, is not sufficient to show 
the existence of epinephrine. Asphyxia is capable of causing the paradoxical eye reaction 
though in a minor degree after removal of both suprarenals. If the denervated eye experi- 
ments are followed with an interval of sufficient length of time by the tests of epinephrine 
in the cortical tissue left uncauterized, as some biological methods and the Suto-K 0 jima’s 
colorimetric method, it may be useful not only for the question of the production of epine- 
phrine in the cortex, but also of the values of the denervated pupil reaction as an indicator 
of the epinephrine secretion. Cholin is capable of causing it. In the experiments in this 
laboratory,» which show non-existence of epinephrine in the cortex of several kinds of 
animals, the cortical tissue was taken with great reserve so that the cortical tissue near the 
medulla doubtless did not come into the test. We are not at present in the position to 
speak of the cortical tissue near the medulla and that in the living cortex after removal of 
the medulla in vivo. 


IV. 


Maiweg™ who made comparison of the Folin test with the blood 
pressure method of Elliott, noted that the former gives a higher value 
than the latter on the determination of epinephrine in a partly decomposed, 
namely oxidized adrenaline solution. Harada™ came to witness a similar 
fact by comparing the Folin with the perfusion method of Trendelen- 
burg. The former gave a positive result for already decomposed adrena- 
line solution which proved non-active against the latter test. Maiweg 
further observed that some adrenaline-like substances such as dioxy pheny]- 
alanin and cathechol give a similar shade of colour in Folin test, while 
they are pharmacologically inactive. An opportunity was given to the 
present writer to test w-aminoacetocatechol and adrenalon (methylamino- 
acetocathechol) by the kindness of Dr Nakamura of the Pharmacological 
Laboratory, to whom I express here my heartiest thanks for the delivery 
of the materials. The action of both these substances on the organs con- 
29) H. Maiweg, Biochem. Ztschr., 1923, 134, 292. 

30) Yutaka Harada, Mittl. med. Fakul. K. Univers. Tokyo, 1925, 32, 427 f. 
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taining smooth muscles was recently thoroughly investigated by Naka- 
31) 
mura. 


The present results are given in the following small table. 


EXPERIMENT 33. 
24. IIT. 1925. 
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Adrenalon-HCl- 0.04 | 0.017 1/2.3 | 0.0002 1/200 85:1 
solution or less or less 
«-aminoacetoca- 
thechol-HCl- 0.04 0.014 1/2.5 | almost no 
solution | | inhibition 





* Both solutions were colorimetrically compared with adrenaline solution only with 
difficulty. The tone of coloration with adrenalon is somewhat yellowish and that with 
the other more yellowish. 


With both substances the F olin test gave positive results, but some- 
what weaker. But the rabbit intestine segment was inhibited by adrena- 
lon, but incomparably weak, aminoacetocathechol gave no effect upon the 
intestine. 


SUMMARY. 


From the suprarenal glands of oxen, pigs and rabbits, which were 
simply killed without narcotizing or any other manipulations the cortical 
and medullary tissues were taken separately, precautions being taken to 
insure the purity of each tissue as far as possible. Extracts were prepared 
from them and from the whole suprarenal glands of dogs and cats which 
were employed for other experiments, by means of the Folin’s procedure, 


the normal saline solution and water. 

The epinephrine content therein was determined in parallel by the 
colorimetric method of Folin, Cannon and Denis, the rabbit intestine 
segment method and the cat paradoxical eye reaction, adrenalin chloride 
of Sankyo Co. being taken as the standard. 





31) Masa. Nakamura, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 6, 386 ff. 








T. Sugawara 


(1) Of the medullary extracts of oxen and pigs the rabbit intestine 
method yielded invariably an evidently higher value than the other two 
methods, which gave values not much different from each other in the 
majority of cases. The ratios of the values by the three methods were for 
the oxen medullary tissue on an average Folin: Intestine 1: 1.8, Eye: 
Folin 1:0.9 and Eye: Intestine 1: 1.7 and in cases of pigs’ medullary 
tissue 1: 1 to 1: 1.49, 1:1 to 1:0.8 and 1: 1.2 to 1: 1.55 respectively. 
Methods of extraction were shown to have no visible relation to the ratios 
of the values obtained by the three methods. 

The Folin test gave a distinctly higher value in cases of the cortical 
tissue in comparison with the other two, which gave in the present in- 
vestigation in which the separation took place after a lapse of some time, 
one hour or more, after the removal of glands, positive results but very 
weak ones, regardless of the procedure of extraction. 

(2) In the cases of the whole gland of dogs and cats the rabbit in- 
testine segment method gave somewhat higher value than the other. With 
extract of the rabbits’ suprarenals a smaller value was obtained by the 
rabbit intestine segment than by the Folin test, even in the medullary 
extract. The cortical extract gave a considerably higher value to the 
Folin than to the intestine. 

(3) When the separation of the cortical tissue from the medullary 
was made after a lapse of some hours the epinephrine determinable by the 
rabbit intestine (also simultaneously by the Folin) was found definitely 
increased. The epinephrine diffuses therefore from the medulla to the 
cortex after extirpation of the gland. Manipulation of the capsule as knead- 
ing accelerates this diffusion. The amount of substance or substances in 
the cortex, detectable by Folin only but not by the intestine, was on the 
contrary found unaltered by such handling. 

(4) Methylaminoacetocatechol hydrochloride or adrenalon-HCl re- 
acts to the Folin test with an intensity of about 1/2.3 of adrenalin hydro- 
chloride, but to the rabbit intestine with that of one two hundredth of the 
latter. «-aminoaceto-catechol hydrochloride is capable of producing a 
similar or a little inferior degree of colour in Folin test to adrenalon-HCl, 
but possesses no inhibitory power upon the rabbit intestine movements. 





Uber die kolorimetrischen und biologischen Auswertungen des 
Epinephringehaltes von Nebennieren-, insbesondere 
Rindenextrakten des normalen Kaninchens.* 


Von 


Masanosuké Watanabé und Hiroshi Sato. 


(EB KH & Hh) (fe i  R) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Vor einigen Jahren wurde auf eine bemerkenswerte Tatsache von 
Fujii? beim Vergleich der Angaben verschiedener Untersucher mitein- 
ander und auch mit seinen eigenen Ergebnissen aufmerksam gemacht, dass 
in Bezug auf den Epinephringehalt der Nebenniere des normalen Kanin- 
chens die beiden kolorimetrischen Verfahren, die sehr in Aufnahme kamen, 
dass heisst das Verfahren von Folin, Cannon und Denis” oder deren 
Modifikation von Kodama” einerseits und das von Suto und Inouye? 
nach dem Prinzip von Comessattischr differente Werte lieferten. Vor 
kurzem wurde auch ein merkwiirdiges Resultat von Sugawara” erzielt, 
dass die Kaninchendarmmethode fiir den Epinephringehalt des Neben- 
nierenblutes im Vergleich mit der Paradoxpupillenmethode stets einen hohen 


Wert ergab. In den oben gegebenen Experimenten kam die sich im Handel 

befindliche Adrenalinhydrochloridlésung als Massstab zur Anwendung. 
Im Anschluss hieran haben wir in unserem Laboratorium neue Ver- 

suche angestellt, um uns iiber die Giltigkeit der kolorimetrischen Methoden 


von Folin, Cannon und Denis und von Suto und Inouye und der ver- 
schiedenenartigen biologischen Methoden fiir die Auswertung des Epine- 
phringehaltes in der Nebenniere Klarheit zu verschaffen. Und zwar wiihr- 





*) Das Wort ,,Epinephrin“ wird gebraucht um die wirksame Substanz der Nebenniere 
zu zeigen, wiihrend ,,Adrenalin“ das Priiparat der wirksamen Substanz in Handel darstellt. 

1) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 5, 415 ff. 

2) O. Folin, W. B. Cannon und W. Denis, J. Biol. Chem., 1912-13, 13, 477. 

3) Sakuji Kodam, J. Biochem., 1922, 1, 281. 

4) Ken. Suto und Kei. Inouye, Ikai Jihd, 1921, Nr. 1394, 414 u. Transaction of the 
Jap. Path. Soc., 1921, 11, 26. 

5) Tadashi Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 355. 
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end einerseits Suga wara” eine Reihe von Experimenten angestellt hat, um 
die aus den ganzen Nebennieren von Rindern, Schweinen, Hunden, Katzen 
und Kaninchen sowie den Mark- und Rindensubstanzextrakten von den erst 
genannten beiden Tierarten nach dem Folinschen und dem Kaninchen- 
darm- sowie Katzenparadoxpupillenverfahren quantitativ beziiglich ihrer 
Gehalte an Adrenalinwirkung auszuwerten, wurde eine andere Reihe von 
Untersuchungen von einer Gruppe der Experimentatoren, Kojima, Saito, 
Suzuki, Nemoto und einem von uns (Sato)” vorbereitet, in welcher noch 
andere kolorimetrische sowie biologische Verfahren, und noch verschiedene 
Sorten Material zur Anwendung kamen. Die Resultate der vorderen Reihe 
der Experimente sind in der vorangehenden Dissertation berichtet, und die 
der letzteren werden spiiter diesem Journal erscheinen. 

Da damals jedoch iiber die Nebennierenrinde des Kaninchens noch 
keine besondere Priifung von ihnen geplant war, was einem von uns (W ata- 
nabé) der sich seiner Zeit mit dem Epinephringehalte der Kaninchen- 
nebennieren bei gewissen pathologischen Zustiinden beschiiftigte, als wiins- 
chenswert erschien, so haben wir zusammen die im Folgenden mitgeteilten 
Erfahrungen gemacht. 

Die Brauchbarkeit des Folinschen Verfahrens ist ja seit Jahren eine 
Frage, auf die ihrerseits schon Lewis, Maiweg und Frohwein hin- 
vewiesen haben. Fassen wir diesbeziigliche Literatur kurz zusammen : 

Als Folin, Cannon und Denis ihre kolorimetrische Methode pub- 
lizierten, brachten sie eigentlich den Beweis fiir die Brauchbarkeit der 
Methode durch den Vergleich mit den Abschiitzungen eines und desselben 
Auszuges der Nebennieren von Schaf, Lamm und Rind mittelst des El- 
liottschen Blutdruckverfahrens. Die Werte der an Hand der beiden Ver- 
fahren gewonnenen Zahlen stimmten so gut wie vollstindig miteinander iiber- 
ein. Den Kaninchennebennieren wurde indessen keine Erwiihnung getan 

Von der Richtigkeit ihrer Angabe konnten Stewart und Rogoff* 
sich nachtriiglich ,durch die parallelen Auswertungen der Nebennieren 
durch dieselben beiden Methoden iiberzeugen. 

In demselben Jahre kam Lewis” dennoch auf Grund seiner Unter- 
suchungen iiber die foetalen Nebennieren zu der ganz entgegengesetzten 
Schlussfolgerung. Einige Jahre darnach stellten auch Maiweg™ und 


6) Tadashi Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1928, Il, 410. 
7) Kurz mitgeteilt yor dem Jap. Physiolog. Kongress in Okayama, 1927, April. 
Journal of Biophysics, 2, Im Erscheinen. 
8) G.N. Stewart und J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1916, 24, 711. 
9) J.H. Lewis, J. Biol. Chem., 1916, 24, 249. 
10) H. Maiweg, Biochem. Ztschr., 1923, 134, 292. 
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Frohwein™ die Brauchbarkeit des kolorimetrischen Verfahrens fiir die 
Bestimmung von Nebennierenausziigen durch die vergleichenden A bschiit- 
zungen mit dem Blutdruckversuche in Abrede. Der erste Forscher priifte 
die teilweise zersetzten Adrenalinlésungen, wihrend der andere die Ne- 
bennierenausziige von dem normalen Rind, Schwein und Kaninchen sowie 
Zuckerstichkaninchen untersuchte. Durch die Bestimmungen einer zersetz- 
ten Adrenalinlésung mittelst des Folinschen und des Trendelenburg- 
schen Verfahrens kam Harada™ neuerdings zu demselben Schluss wie 
Maiweg. Ganz entgegengesetzte Daten wurden von Sydenstricker, 
Delatour und Whipple™ beobachtet, indem die Elliottsche Methode 
viel héhere Werte fiir die Hundnebennieren als die Folinsche lieferte. 


Methodik. 


Gewinnung der Rinden- oder Marksubstanz: Die Neben- 
nieren wurden unmittelbar nach dem Nackenschlagstode des Tieres per 
laparotomiam herausgenommen, méglichst vollstindig von anhaftenden Ge- 
weben frei priipariert, ohne Druck darauf auszuiiben und gewogen. Nach 
Erhirtung durch Kohlensiiureschnee oder fliissige Luft wurde der Mark- 
oder Rindenteil durch Zerschneiden mit einem scharfen, diinnen Messer in 
sehr iibermiissiger Weise entfernt. Die Grenze der beiden Teile ist ge- 
wissermassen scharf. Ob die zuriickgelassene Masse vollstiindig reine Rin- 
den- respektiv Marksubstanz darstellt, kann man indes ohne Mikroskopie- 
rung der betreffenden Substanz selbst mit Sicherheit nicht sagen. 

Extraktionsverfahren: Inder Mehrzahl der Versuche wurden 
die Ausziige nach dem Verfahren von Folin, Cannon und Denis dar- 
gestellt, wobei wir uns genau an ihre Angaben hielten. 

Die Extraktion wurde aus der ganz frischen Nebennieren-, Rinden- 
oder Marksubstanz hergestellt, in einer briiunlichen Flasche auf Eis auf- 
bewahrt und méglichst bald, spiitestens innerhalb desselben Tages, zu den Be- 
stimmungen gebracht. 15 bis 20 cem von 25 ccm Extrakt in toto wurden 
zum kolorimetrischen Verfahren und die iibrigen zu den biologischen benutzt. 

Aus einigen Nebennieren wurden Wasserausziige gewonnen. Die Ne- 
benniere oder Rindensubstanz wurde mit Kohlensiiureschnee oder fliissiger 
Luft erhiirtet, mechanisch zerkleinert, mit Quarzsand und nochmals mit 
Hinzusetzen von destillierten Wasser zerrieben und dann durch Papier 





11) B. Frohwein, Ebenda., 557. 
12) Yu. Harada, Mitt]. med. Fakult. K. Univers. Tokyo, 1925, 32, 427 f. 
13) V.P.W.Sydenstricker, Delatouru. Whipple, J. Exp. Med., 1914, 19, 539. 
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filtriert. Jetzt wurde dazu noch Wasser hinzugefiigt, bis die ganze Menge 
25 ccm ausmachte, bis zum Sieden erhitzt, mit etwa 5 g Kaolin vermischt, 
gut geschiittelt und nach Abkiihlen klar filtriert. 

Bestimmungsverfahren: Als Standardlésung fand wie iiblich 
Adrenalinchloridlésung von Sankyo Co. (1: 1000) Anwendung, dessen 
wirklicher Adrenalingehalt vor dem Gebrauch nach der Folinschen Me- 
thode in der Modifikation von Kodama ermittelt wurde. 

Zur Bestimmung des Epinephrins wurden benutzt, das Kaninchen- 
darmverfahren, Krétenschenkelgefiissverfahren nach Liiwen-Trende- 
lenburg, Katzenparadoxpupillenverfahren nach Sugawara,” Blut- 
druckverfahren von Elliott, und das kolorimetrische Verfahren von Fo- 
lin, Cannon und Denis. Das von Suto-[nouye-Kojima wurde in 
einigen spiiteren Experimenten verwendet. 

Das Kaninchendarmverfahren wurde in iiblicher Weise ausgefiihrt. 
Es seien hier nur noch einige Worte hinzugefiigt ; bei der Ausfiihrung 
wurde jedes Mal Hunde- oder Kaninchenblut hinzugesetzt, wie die Ver- 
gleichsblutprobe bei der Epinephrinabschiitzung des Nebennierenblutes, 
um der Abschwiichung der rhythmischen Bewegungen des Darmstiickes 
vorzubeugen. Durch einige Experimente konnten wir uns vom Nicht- 
vorhandensein von irgend einem Einfluss der Blutzusetzung auf die wirk- 
lichen Resultate der Bestimmungen selbst iiberzeugen. 

Bei jeder Art der Bestimmungsverfahren wurde die Adrenalinlésung 
fiir Priiparierung der Vergleichslésung derart hergestellt, dass die Salz- 
siiure und Natriumazetat in denselben Mengen wie in dem Folinschen 
Extrakte enthielt. Leerkontrollésung, d. h. Kontrollésung mit HCl und 
Natriumazetat und ohne Adrenalin, bewirkt meistens in den Krétenschen- 
kelgefiissen eine Erweiterung. 

Dieses Verfahren wurde selbstverstiindlich bei den Versuchen mit 
Wasserextrakt unterlassen. 


Versuchsergebnisse. 


A. Auswertungen der Rindensubstanz allein. 


Es folgen zuerst die Resultate von den Isolierungsversuchen der Rin- 
densubstanz. In der folgenden Tabelle I ist eine Zusammenstellung der 
Resultate von 6 Versuchen gegeben, bei denen die Ausziige der Substanz, 
welche wir von der Marksubstanz zu befreien versuchten, keine adrenalin- 
ithnliche Reaktion den biologischen Methoden gegeniiber ausiibten. 


14) Tadashi Sugawara, Masa. Watanabé and Shidzuka Saito, Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, 6 ff. 
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Alle Ausziige wurde nach dem Verfahren von Folin, Cannon und 
Denis bereitet. Nach kolorimetrischer Bestimmung entwickelte sich Blau- 
firbung, deren Intensitiit 0,7 bis 1,5 mg, im Mittel 1 mg, Adrenalin pro g 
Rindensubstanz entsprach. Den kolorimetrischen Bestimmungen gegen- 
iiber waren alle Ausziige auf den Kaninchendarm vollig unwirksam, und 
auch auf die Krétenschenkelgefiisse vollstiindig oder fast véllig ohne Ein- 
fluss. Der Auszug vom Kaninchen 6 zeigte eine vasokonstriktorische Wir- 
kung leichten Grades und der vom Kaninchen 4 auch eine Spur davon, 
wihrend die iibrigen Extrakte nur eine Dilatation genau wie durch die 
Leerkontrollésung hervorriefen. Und der Auszug von Kaninchen 2 und 
3 entfaltete keine pressorische Wirkung im Riickenmarkshundversuche, 
den Herr Dr. Suzuki giitigst fiir uns anstellte, und der vom Kaninchen 
4 keine Reaktion im Katzenparadoxpupillenexperimente, das von Herrn 
Dr. Nemoto auf unseren Wunsch angestellt wurde. 

Die Resultate der Experimente, bei denen trotz sorgfiltiger Isolierung 
die Extrakte positive Reaktion den biologischen Verfahren gaben, sind in 
Tabelle II zusammengefasst. 

Die Ausziige von vier Kaninchen, welche nach dem Folinschen Ver- 
fahren hergestellt waren, entwickelten Blaufirbungen, deren Starke 0,07- 
1,3 mg, im Mittel 0,92 mg Epinephrin pro g Substanz, 0,009-0,17 mg im 
Mittel 0,059 mg Epinephrin prog Substanz im Kaninchendarmversuche 
und 0,075 mg (0-0,2 mg) Epinephrin pro g Substanz im Krétenschenkel- 
experimente entsprechen. 

Ein Teil von der Rindensubstanz vom Kaninchen 11 wurde nach 
Suto extrahiert und wieder nach Suto kolorimetrisch bestimmt. Dabei 
wurde ein viel kleinerer Wert gefunden ; niimlich 0,039 mg Epinephrin 
prog Substanz anstatt 1,3 mg, 0,17 mg respektiv 0,2 mg prog Substanz 
fiir den Auszug aus den iibrigen Teilen derselben Stiicke, welche nach Fo- 
lin extrahiert und dann mit dem kolorimetrischen Verfahren von Folin, 
Darmstiick respektiv Krétenschenkel ausgewertet wurden. 

Mit den Wasserausziigen der Substanzen ergaben sich durchschnittlich 
ein wenig niedrigere Werte. Die Verhiiltnisse zwischen den mit den ver- 
schiedenen Bestimmungsverfahren gewonnenen Werte blieben jedoch fast 
unveriindert im Vergleich mit denen von den Ausziigen nach Folin. Al- 
lem Anschein nach war die Extraktion mit reinem Wasser nicht so aus- 
reichend als nach dem Folinschen Extraktionsverfahren. Einprozentige 
Kochsalzlésung fand auch ihre Anwendung bei einem Experimente. 

Indem wir die Resultate obiger Untersuchungen zusammenfassen, fiih- 
len wir uns berechtigt, folgende Schliisse zu ziehen: Die Nebennieren- 
rindensubstanz enthiilt eine Substanz oder Substanzen, welche auf die Phos- 
phorwolframsiiure reduzierend einwirken und dadurch Blaufarbung er- 
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zeugen, aber nicht Epinephrin oder die in Hinsicht auf die biologischen 
Wirkungen (eine hemmende Wirkung auf den Kaninchendarm, veren- 
gernde auf die Krétenschenkelgefiisse, pressorische im Riickenmarkshunde 
und paradoxe Erweiterung auf die entganglionierte Katzenpupille) dem 
Epinephrin verwandte Substanz oder Substanzen. Zweitens kénnen die 
auf der Tabelle II aufgetragenen Ergebnisse héchst wahrscheinlich durch 
die Annahme einer Durchmischung von geringer Masse Marksubstanz mit 
der Rindensubstanz erkliirt werden. 

Die Ergebnisse stimmen mit der Angabe von Hartman und Hart- 
man” iiberein, dass sie Folin positive Substanz in der Rindensubstanz 
der Katze fanden. Durch weitere verschiedenartige Studien waren sie im- 
stande gaben sie an, den Beweis fiir die Bildung des Epinephrins in der 
Rindensubstanz mit Heranziehung der biologischen Bestimmungsmethoden 
in vitro sowie in vivo zu liefern. 

Gegen die oben angegebene Deutung unserer Befunde kénnte man jedoch den Einwand 
erheben, dass es sich doch noch nicht ausschliessen liisst, dass eigentlich nur in dem dem 
Mark ganz naheliegenden Teil der Rinde Epinephrin enthalten sei. Bei dieser Gelegen- 
heit méchten wir nur eines Befundes Erwiihnung tun, den Kojima und andere bei der 
Rindernebenniere erheben konnten. Sie waren imstande in der nicht frischen Nebennieren- 
rinde Epinephrin im biologischen Sinne nachzuweisen, wiihrend in der méglichst frisch nach 
dem Tode des Rindes isolierten Rindensubstanz keine Spur davon enthalten gefunden wurde. 
Analoges wurde auch von Suga wara® beobachtet. 

Zur Kontrolle haben wir andere Organe des Kaninchens als die Neben- 
niere, wie Niere, Leber, Milz, Pankreas und Ovarium zur Untersuchung 
gleicher Art herangezogen, und zwar wurden sie nach Folinschem Ver- 
fahren oder mit Wasser extrahiert und kolorimetrisch nach Folin und 
auf biologischen Methoden ausgewertet. 

Tabelle IIT enthilt die obigen Versuchsresultate. Wiihrend die Aus- 
ziige nach den biologischen Verfahren, d. h. der Kaninchendarm-, Kréten- 
schenkelgefiisse- und paradoxen Katzenpupillenmethode nirgend eine posi- 
tive Reaktion gaben, verhielten sie sich etwas anders der F'olinschen kolori- 
metrischen Bestimmung gegeniiber. Mit ihnen fiel die Reaktion manch- 
mal positiv, aber negativ bei anderen Fiillen aus. Fiir den Grund des 
ungleichen Ausfalls der Resultate sind wir nicht imstande irgend eine 
Erklirung zu geben. Nur soweit ist es ausser Zweifel, dass Folin positive 
Substanz oder Substanzen, welche Epinephrin selbst oder naheverwandte 
Ko6rper nicht darstellen, aus anderen Organen als der Nebenniere extra- 
hierbar sind. 

Dass die Speicheldriise und Milz F olin positive Substanz enthilt, wur- 
de schon seiner Zeit von Kuriyama herausgestellt. Durch die Parallel- 





15) F. A. Hartman und W. E. Hartman, Am. J. Physiol., 1923, 65, 623. 
16) Shige. Kuriyama, J. Biol. Chem., 1918, 34, 303. 
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untersuchungen mit der Folinschen Methode und Blutdruckversuch kam 
Lewis zum Schluss, dass die foetale Nebenniere grosse Mengen Harnsiiure 
in sich birgt. Auf Grund der Experimente mit dem Dioxyphenylalanin 
und Brenzkatechin, behauptete Maiweg neuerdings, dass der Gehalt an 
Epinephrinvorstufen verursacht, dass die Messung der Nebennierenaus- 
ziige nach Folin zu hohe Werte liefert. 

Wir diirfen hier vielleicht auf die Untersuchungen von Sugawara’ 
aufmerksam machen, der das Fehlen des Parallelismus zwischen der kolori- 
metrischen Bestimmung und der Kaninchendarmmethodik bei den Experi- 
menten mit dem Aminoazetobrenzkatechin und Methylaminoazetobrenz- 
katechin, Adrenalon, feststellte, dessen biologische Wirkungsweisen neuer- 
dings von Nakamura in erschépfender Weise behandelt wurden.” 


Tabelle 


















































z z re — ” Totaler — 
2 z (g) | | ai 
5 oo ~y . _ aici —. — a 
g Datum z, | é Extraktions Lacan Sesion. | Kriten- 
4 np @ weise | Folin Doe % 
‘ 5 EP bo darm | schenkel | 
= 2 e g r.+l. | | 
re Pl wel } | | | | 
Z, =.5 r+. rth} | rth 
(kg) ts 
20 rr. 0,251 |0,096 | | | 
20. TT 202 | « . 0,25 R TT | 
5 | 8 VI.'26 | 2.60\17 o.272 0,108 «=| Folia: Joaig 0,081] 
| | | | | 
| a 
21. rr vox | a raf |F- 0,281 | 0,157| 
| 8 VI.'25)1 7947 0273 |0,152 ” 0,231 0,056 
| | 
22, . ~4f |r. 0,042 |0,027 
10. VI. ,, vu 0.045 0-039 » 10,053 0,025) 
| 
23 r »f|r. 0,130 | 0,063) 0,109 0,069) | 
i. Vi. ” i 1. 0,123 10,060 ” | 
| } | 
%) 5 vy] gol |t-0,041 0,031 | 
9 » VAL ow | 492117 0.056 oan ” ane 0.087 | 
— — oat. 0,188 |0,151) 0,1671) , 10,025) 
st oa weal morn 0.145) . oi) 35) 050 
| 
| } 
26. , fr. 0,186 |0,100)1, « 0,194)) 0,100} ) 
5 | 24 VE. » | 1,85)|T o'192 0,104|f%978 ss . 1655907 y oa j0»180 
| 
27 : of |r. 0,162 |0,099)1, oc! 0,174! Vp apel0,0311 oq nec 
~ oe VE 1,63) | 0186 0,114 f 248 . so on a 
28. {| r. 0,214 |0,110)) | 0,223} 0,066) \o 136 | 
Q | 6 XX w» | 1,94) /) 9/995 |0,116)5 9499 » | 9,209! 425] 9 og6] 9-182 3 | 











17) Masa. N 


Yakamura, Tohoku J. Exp. Med., 1925 


», 6, 386 ff. 
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— B. Auswertungen der Nebenniere in toto. 
ure 
nin Als Beilage fiir die Daten von den Kaninchennebennieren in toto unter 
an gewissen pathologischen Bedingungen, die nachtriiglich in diesem Journal 
us- mitgeteilt werden sollen, haben wir auch selbst die Kaninchennebenniere 
in toto zur Untersuchung derselben Art wie im vorigen Kapitel gebracht. 
a” Die in der beiliegenden Tabelle IV dargelegten Resultate stimmen im 
ri- grossen und ganzen mit denen von Sugawara,” Kojima und anderen 
ri- iiberein.” Der erstere beschiftigte sich mit der Vergleichung der Folin- 
1Z- schen Methode mit der Kaninchendarm- und paradoxen Katzenpupillen- 
—_ methode, und die letzteren Forscher unternahmen die Vergleichung in noch 
viel erschépfenderer Weise. 
Tabelle IV. 
| Epinephringehalt pro g Epinephringehalt pro kg 
It Nebennierengewicht K6érpergewicht 
(mg) (mg) 
~—— [eas i - OP ee en ony 
Sten- | Tr Kaninchen- | Kréten- aT Kaninchen-| Kréten- Bemerkungen 
wr Folin darm schenkel | Folin | darm schenkel 
Tf 4 : ORR 
r+1 iret]. r.+1. | r+]. | r.+1. | | r.+1. | r.+1. 
| [ie 2k 2 =. 
Socal : 7 
| | | | 
044 | 0,30 | 0,046, —-|0,081 | 
0,85 0,20 0,129 0,031) | 
| 
1,18 0,55 = 0,034 0,016 | 
0,84 0,53 | 0,053 0,033 
| - | 
2,23 0,66 | | 0,095 0,028 | 
| 
0,89 |) 0,13 |\, 3. | 0,134 | 0,020) ) 
| 0:73 |f981 Jo'rg | }013 | 0°106 +249} 9920 ¢ 9-040 
| 
1,04 |1, o- |0,54 |) 0,105 | ~|0,054 | . | 
0,36 |{9-95 |o'49 40-48 | 0,090 j9-195| 9/043 _ | 
| | | 
1,07 |), .- 10,19 0,107) 0,019.4 nec 
| | 03 1p Jo.17 }o.18 0,118 j22519,919 038 | 
| | | | | } 
| 1,04 |\, ge {0,31 |\,. | 0,115) 0,034'V0 aac | | 
0,90 [$97 |9’og 40,30 | | 0'104'¢%219)|9‘o3q 0.068, | | 
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= = d. ana A | Totaler Epinephringehalt 
z - (g) | (mg) 
9 Es —_ — 
§ Datum 2 Fa | Extraktions- Foli | Kaninchen-| Kraten- 
_ 0 & —— — darm schenke] 
S aa a ] - 
5 e Ee r.+1. | i. = | ) , 
4 (kg) iy) r. . | r. ° | | r.+1 
py | | ~ | | | ! | - 
9.| 19 con | {| r.0,097 |0,081)) 7 0,112) 0,031.1, ox Ll 
1 x 25 1,20) | lL 0,105 10,087 50202 F oli n 0,112 f 0,224 0,025 go0 6 1,0 
| | | | 
Sl an wr sen | oof Oe i 0,166) \ 0,078 V9 4on|0:063) 15 140 0,9 
cp. sem Hh) 0,161 ost — ” ies ile a 0,089 506 1,7 
Ris ~w maf |r. 0,095 |0,053) ) (0,102) ) 0,037). po4{ +050) | 1,0 
ye oe my 10113 or 8 . 0,160] f262 0,044 081 0,050) j 100 y 
| | | 
32. maf |¥- 0,285 |0,159) Vo ens 0,050 ) 
5 | 21. IL » | 1,79)17. 0,390 0.179} 58% » | 0,050, f9*200 
Durchschnitt | , 7) {| r- 0,170 | 0,095 | 0,156 0,054 10 
(20-32) fT)! 1. 0,177 vate | (0,161 0,052 AF 
| | | 
Minimum val t 0,041 | 0,027 | 0,102 0,025 084 
(20-32) , i 0,045 i | 0.053 0,025 044 
Maximum 2.60! | * 0.285 ‘0.159 | 0,223) 0,100 118 
(20-32) ’ Vy" 0,273 | 0,179) 6278 0,109 2,23 
aa | 
S\ 91. X.°3S | 1,58{| }270 Folin | | 0,345 0,063) | 0,120 
om > i ie ee i | 
5 | 22. X. » 1,60) 1 |j 182) " | 0,225) 
5 ne ) = | | 56 
a « ” o gala US »100 
; 9 yo 1 13) 7 | j? 9° / i | 0 302 | 0 1 
| | | 
Durchschnitt fir. 1) | 
(28-35) 72), | ears ‘ | i 0,107 | 0,122 
| | } | | } 
Minimum {|r 1) 
(28-38) 13, | j On132, m | - | 0,050 | 0,100 
es) | MAT \oo0s || aed | tz] | ont 
| Pr 
CO.-Schnee = A p » 
WET xs —_ -, fr. 0,094 | ar reanee, | 0,067 0,016) 0,025) 0,71 
g | eee | | oo oe 0,028 0,081 071 
| | | ” | | | 
2. ——Pee CUE | 
1 13: FE 2,43) 1. 0,160 r bag ' 
| | 0,407 en 0,741) 0,312 0,275 
Bla. xt 9.91 f | ¥ 0247 | 5 ey 
capes ea \) 1.0,310 | | 
, Be ad ‘ 
37.| «© Ty 29¢ mf |r. 0,178 | Folin  |0,248) | 0,073 1,39 
¢ IX. °36 BTN! L0,177 | | | Wasser febwach | loo 
38. » 1x 1,654 | 70110 | | Folin |0,152! | 0,063 1,38 
go | % FA wm | 260)1) o135] | | Wasser [0,109 } | 0,042 0,81 
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er prog | Epinephringehalt pro kg 
Nebennierengewicht K6rpergewicht 
(mg) (mg) 
‘ Kaninchen-| Kriten- : | Kaninchen-| Kriéten- Bemerkungen 
Folin darm | schenkel | Folin | darm schenkel | 
| | | | - l . 
rth] r.+1, r+. | | r.+1. iret. [re +. 
1,15 |) 0,33 linc 0,093) i, 4079/0026.) aan | 
107 |f21! [0,24 | 98 | 0,093) (9-186 9 991 5 0,047 (Blutdruck) (Pupille) 
is | = | | mg Ep. prog 
0,96 11, oq (0,45 [Yq xo |0,36 |) 0,111)) 1052.1, yor'0,042 1, noni fr. 0.36 0, 
1,73 |j 33 |0,68 | {8 jo,.52 |j%44 |0,185 j°290'0,073 fO125 9.055; 1 0,39 © 0.72 
| 
1,07 | 10,40 |) 10,53 ) , 0,057) ) |0,021 ) (0,028), p-p fr. 0,53 
var |p)? (0,39 5°39 |0.44 | 548 | 0,39] 59146 0.095 ¢9946| 9 p98 (9056)1°  o'39 
| 0,17 |) 10,028), nen 
| 0,16 | f° 16 0,028 j 056 
1,01 | 0,34 | 0,097 0,032 
113 | 0,35 | 0,099 (0,031 
| 
0,84 | 0,13 0,053 | 0,019 
0,44 | 0,14 0,034 | 0,016 
115 | 0,54 0,134! | 0,054 
2,23 0,68 0,185 0,073 
| | j 
1,28 0.23; | 0,44 | 0,218 0,040 0,076 
1,70 0,141 
1,11 0.57 0,267 0,138 
1,16 0,33 | 0,45 0,213 0,070 0,076 
0,81 0,13 | 0,44 0,141 0,038 0,056 
1,70 0,57 | 0,48 0,296 0,138 0,097 
0,71 0,17 0,27 0,044 0,010 0,016 
0,71 0,29 10,32 0,044 | 0,018 | 0,020 
| | 
| | | 
| 1,82 | 0,77 | | 0,67 
| | | 
| 
| | | 
1,39 |0,41 | 0,145 0,043 
| 0,06 | | 0,006 
| } 
1,38 | 0,57 0,092 0,038 
0,81 10,31 0,066 0,025 

















446 M. Watanabéu. H. Sato 

Meistens wurde jede Nebenniere in toto einfach nach dem Folinschen 
Verfahren behandelt, bei einigen Kaninchen wurden die beiderseitigen Ne- 
bennieren zusammen verarbeitet, und in wenigen Fiillen wurde das Organ 
zuerst mit Kohlensiiureschnee oder fliissiger Luft erhiirtet, mechanisch zer- 
kleinert und dann nach Folin ausgezogen. Selten wurde Wasserauszug 
bereitet, was etwas kleinere Werte ergab. 

Der nach Folin bestimmte Epinephringehalt stimmt mit den Daten 
von Stewart und Rogoff, von Fujii und anderen, die sich desselben 
Verfahrens bedienten, so gut wie vollstiindig iiberein.” Fujii unter- 
suchte eine grosse Anzahl Nebennieren miinnlicher Kaninchen wie 148 ; da- 
bei ergab sich als mittlerer Wert des totalen Epinephringehaltes 0,44 mg 
(0,15-1,05 mg) und als Durchschnitt der Epinephrinmenge pro g Organge- 
wicht 1,13 mg (0,50-2,54 mg). In den vorliegenden Experimenten be- 
trugen sie zwar 0,224—0,444 mg, im Mittel 0,325 mg respektiv 0,81-1,70 
mg, durchschnittlich 1,16 mg pro g Nebenniere. 

Die biologischen Methoden gaben dagegen wie erwartet viel kleinere 
Werte als die kolorimetrische, und zwar die Kaninchendarmmethode nur 
0,33 mg Epinephrin prog Nebenniere, also etwa dreissig Prozente vom 
Werte nach Folin, und die Krétenschenkelmethode 0,45 mg pro g, d. h. 
ungefiihr vierzig Prozente von Folin. Es ist sehr auffallend und eigen- 
tiimlich fiir Kaninchennebenniere, dass die Darmmethode noch kleinere 
Werte im Vergleich mit anderen biologischen Methoden liefert. Man kann 
aber hier weitere Diskussionen dariiber unterlassen, da die Frage von an- 
deren Forschern in unserem Laboratorium viel ausfiihrlicher behandelt 
wurde und von ihnen bald mitgeteilt werden soll. 

In nur einigen Fiillen kamen der Blutdruckversuch am Riickenmarks- 
hunde und die paradoxe Katzenpupillenmethode zur Anwendung und beide 
lieferten auch viel kleinere Werte als die Folinsche. 

Dass die Folinsche Methode, die fiir die reine Rindensubstanz 1 mg 
Epinephrin pro g als Durchschnitt ergab, 1,2 mg pro g fiir die ganze Ne- 
benniere und die biologischen Methoden viel kleinere Menge, 0,3 (Darm- 
methode) oder 0,45 mg (Schenkelmethode) pro g, lieferten, mag ohne Schwie- 
rigkeit mit Heranziehung der Tatsache erkliirt werden, dass beim Kanin- 
chen die Rindensubstanz den viel grésseren Teil der Nebenniere ausmacht. 
Nach der Messung von Elliott und Tuckett an vier Kaninchen betrug 
das Volumen verhiiltnis von Rinde und Mark 9:1 bis 31:1.” 


18) Die Literatur iiber den Epinephringehalt des Kaninchens ist in der Mitteilung 
von Fujii (1) in erschépfender Weise zusammengefasst. 
19) T.R. Elliott und I. Tuckett, J. Physiol., 1906, 34, 339. 
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Zum Schluss sollen cinige Erfahrungen iiber die Bestimmung des Epi- 


nephrins in der Kaninchennebenniere in toto mittelst des Sutoschen kolo- 


rimetrischen Verfahrens in der Modifikation von Kojima™ erwiihnt. 


Tabelle V. 





Nr. u. Geschlecht 


| 
Datum 


39. ¢ | 25. V. 1926 


40.68/26. V. , 


PS 
to 
oe 
to 
a 
< 





43.38/31. V. ,, 
Durchschnitt 
Maximum 
Minimum 


11. 9| 16. XI. 1926 | 
| 


| 2,36 


aol) 


KGrpergewicht 


{ 


\ 


\ 


| 
' 


2,26 


=_ — ae — — — 


= 


= 3 


gewicht 


Nebennieren- 


= 


0,161 
0,137 


0,079 


. 0,077 


. 0,085 
. 0,098 


0,105 
0,104 


. 0,139 


’ 


. 0,164 


0,114 
0,116 


0,161 


- 0,164 


0,079 


. 0,077 


0,165 


. 0,185 


Totaler 
Epinephrin- 
gehalt 


(mg) 


0,043 
0,040 


0,062 





| 
| 


0,056 


0,123 
0,106 


0,043 
0,038 


Flissige Luft 
Rindenteil 
(wahbrschein- 


lich nicht rein) 


0,128 g 





nnieren- 


ro gd. 


Fpinephrin 
9 


Ne 


(mg) 


gewichts 


0,039 mg 


pro g 


pro kg 


Epinephrin in 
Kérpergewicht 


einer Nebenniere 


(mg) 
0,052 
0,045 


0,036 
0,036 


0,025 
0,028 


0,027 
0,02 


0,024 
0,022 


0,024 


1 
J 


beiden Neben- 
nieren pro kg 
Korpergewicht 


Epinephrin i 
spinephrin in 


(mg) 


0,097 


0,072 


0,053 


0,048 


0,046 


0,063 


0,097 


0,046 


Im Einklang mit den Resultaten von Kojima und anderen” gab die 
Sutosche Methode viel kleinere Zahlen der F olinschen gegeniiber ; es er- 
gab sich niimlich hier als Durchschnitt 0,52 mg Epinephrin prog Or- 
gangewicht, die grésste Zah] 0,77 mg und die kleinste 0,24 mg prog. Also 
liegen die Werte eher den durch die Anwendung des Krétenschenkelver- 
Etwas bestimmtes dariiber soll in einer an- 


fahrens gewonnenen niiher. 


deren Mitteilung von Kojima und anderen erértert werden. 





20) Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 281. 
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Zusammenfassung. 


1. Das kolorimetrische Verfahren von Folin, Cannon und Denis 
gab fiir die rein isolierte Nebennierenrindensubstanz des Kaninchens sehr 
deutlich positive Reaktion, die etwa 1 mg Adrenalin pro g Gewebsgewicht 
entspricht, wiihrend die biologischen Methoden fiir Adrenalin (Kaninchen- 
darm-, Krétenschenkelgefiissmethode und auch Blutdruckversuch am Rii- 
ckenmarkshunde und paradoxe Katzenpupillenmethode) vollstiindig ver- 
sagten, irgend eine Reaktion zu zeigen. 

2. Fiir die Nebenniere in toto, lieferte das Verfahren von Folin, 
Cannon und Denis viel héhere Werte als die biologischen Bestimmungs- 
methoden. Die kolorimetrische Methode von Suto und Inouye gab un- 
gefihr gleiche Werte Adrenalins wie die biologischen Verfahren. 























Uber die Chromierbarkeit und den Epinephringehalt der Neben- 
nieren des Kanichens nach der beiderseitigen 
Nierengefassunterbindung. 


Von 


Masanosuké Watanabé. 
(ee Bk se BW 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Einleitung. 


Vor einigen Jahren stellte Sachi. Morita durch eine Reihe sorg- 
filtiger Untersuchungen die folgenden Tatsachen fest: Als Folge der Nie- 
rengefiissunterbindung entwickelt sich im Kaninchen eine lang dauernde 
Hyperglykimie, ausser der ‘voriibergehenden, die iiberall jeglicher Opera- 
tion anschliessend zu Tage kommt. Ob die Splanchnici intakt oder durch- 
schnitten sind, hat gar keinen Belang fiir die Entstehung dieser Diabetes- 
form; es ist also mit Sicherheit herausgestellt, dass diese lang dauernde 
Hyperglykimie keine Diabetesform zentralen Mechanismus’ darstellt.” 

Mit der Hyperglykiimie zentralen Ursprungs geht gewodhnlich be- 
kanntlich Verminderung des Gehaltes der Nebennieren an Epinephrin oder 
chromaffiner Substanz einher. 

Nun ist es nicht ohne Interesse zu wissen, wie sich die Nebennieren 
bei dieser Diabetesform nach der Nierengefiissunterbindung verhalten. 

Freilich ist ja diese Frage schon oft erértert worden, und zwar in der 
Hoffnung um einen Aufschluss iiber die Hypertension beim Nephritiker 
zu erbringen. 

Der Versuch, diese stetige Blutdruckerhéhung durch Vermehrung 
des Epinephringehaltes im Blut erkliren zu wollen, mit Heranziehung 
einer Hypertrophie des Nebennierenmarks, schien manchen Versuchern zu- 


1) Sachi. Morita, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 226. 
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treffend zu sein.” Aber nachtriigliche Beobachtungen von anderer Reihe der 
Experimentatoren stellten das Vorhandensein des Epinephrins im Blut so- 
wohl eines Nephritikers als auch eines doppelseitig nephrektomierten Tiers 
mit voller Sicherheit in Abrede. 

Kato und Masao Watanabe, die sich ebenfalls nicht iiberzeugen konnten, dass das 
Blutserum von chronischen Nephritikern mit hohem Blutdruck eine die Sympathikusendi- 
gung reizende Substanz im Ubermass enthiilt, fanden indessen im Serum von chronischer 
Nephritis ein Vermégen die Reizbarkeit der sympathischen Nervenfasern betriichtlich zu 
erhéhen.» 

Durch die weiteren Beobachtungen kam Sakari Tashiro, in der Klinik von Kato, 
zum Schluss dass das den Sympathikus sensibilisierende Vermégen hauptsiichlich chronischer 
diffuser Glomerulonephritis mit Blutdrucksteigerung, sekundiirer Schrumpfniere und malig- 
ner Hypertonie zukommt, wiihrend es bei essentieller bzw. gutartiger Hypertonie und bei 
chronischer Glomerulonephritis ohne Blutdrucksteigerung vermisst wird.» 

Und wiederum wurde irgendeine gesetzmiissige Beziehung zwischen 
der Hypertrophie des Nebennierenmarks und der chronischen Nephritis 
mit Vergrésserung der linken Herzkammer von anderen Forschern nicht 
als sichergestellt betrachtet.” 

Hinsichtlich der Tierexperimente itiber den Einfluss der beiderseitigen 
Nierenausrottung oder der Nierenschiidigung auf die Nebennieren werden 
sie hier gewissermassen einer eingehenderen Besprechung unterzogen. 

Durch doppelseitige Nierenexstirpation konnten Dopter und Gou- 
rand an einigen Kaninchen eine Vergrésserung der Nebennieren und deren 
Hyperiimie herbeifiihren, wiihrend an den anderen fast keine Veriinderung 
beobachtet wurde. Die Kaninchen wurden abgetiétet als sie beinahe im 
Sterben lagen.® Ebenso stellten Parisot und Harter eine geringfiigige 
Vergrésserung der Nebennieren an den Kaninchen fest, die in 5-15 Tagen 
nach der Niereniitzung umgebracht wurden, und eine ausgiebige Volum- 
zunahme an einem Kaninchen, das man danach sechs Monate lang am Leben 
erhalten konnte.” Aus den Versuchsresultaten von Schur und Wiesel am 

2) Wiesel, Verhandl. Kongr. inn. Med., 1907, 24, 222; H. Schur u. J. Wiesel, W. 
kl. W., 1907, 20, 699 u. 1202; D. m. W., 1907, 33, 2136; Vaquez u. Aubertin, C. R. 
Soc. Biol., 1907, 62, 967; Goldzieher u. Molnar, W. kl. W., 1908, 21, 215; Gold- 
zieher, Verhandl. Deut. Path. Gesellsch., 1909, 13, 276, Sch mor], Ebenda, 276. 

3) Toyo. Kato und Masao Watanabe, Tohoku J. Exp. Med., 1920, 1, 167. 

4) Sakari Tashiro, Ebenda, 1926, 7, 144. 

5) Aschoff, Verhandl. Deut. Path. Gesellsch., 1908, 12, 131; Oberndorfer, 
Ebenda, 1909, 13, 273; Schlagenhaufer, Ebenda, 276; G. Comessatti, D. m. W., 
1909, 35, 576; Derselbe, Schmiedebergs Arch., 1910, 62,190; A. Goldschmidt, Deut. 
Arch. kl. Med., 1910, 89, 188. 

6) Dopteru. Gourand, C. R. Soe. Biol., 1904, 56, 251. 

7) J. Parisct u. A. Harter, Ebenda, 1907, 63, 821. 
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Kaninchen und Hunde liess sich keine gesetzmiissige Beziehung ableiten.® 
In den Versuchen von Goldzieher und Molnar bewirkte eine intra- 
venése Einverleibung des Nierenextraktes Vergrésserung der Nebennieren 
des Kaninchens, und zwar ist sowohl Mark- als auch Rindensubstanz an 
der Vergrésserung beteiligt.””’ Nach Nakahara, der an Katze und Ka- 
ninchen Nephro-, Nephrektomie oder Keilexzision der Niere vornahm, 
besteht kein gesetzmiissiger Zusammenhang zwischen Nierenschiidigung und 
chromaffinem Gewebe des Nebennierenmarks.”? Schmincke kam zu glei- 
cher Schlussfolgerung."” 

Nowicki™ exstirpierte doppelseitige Nieren beim Kaninchen, und 
Borberg™ unternahm den gleichen Eingriff sowie beiderseitige Ureter- 
unterbindung beim Kaninchen und Meerschweinchen. Die Nebennieren 
wurden in den meisten Fiillen nach dem Tode des Tieres herausgenommen. 
Ihre Versuchsergebnisse waren folgendermassen zusammenzufassen: Wird 
das Tier friihzeitig getétet oder stirbt es, so ist die Verminderung der chrom- 
affinen Substanz gering. Bleibt das Tier lang am Leben, liisst sich chrom- 
affine Substanz nur in bedeutend geringer Menge oder fast gar nicht finden. 
Wird der Splanchnicus vorher durchschnitten, bringt Ureterunterbin- 
dung keine Verminderung der chromaffinen Substanz hervor (Borberg). 

In den oben beschriebenen Arbeiten, wurde die Nebennieren meistens 
nach dem Tode des Tieres zur Untersuchung gezogen, ja sogar der Zeit- 
interval zwischen dem Tode-und Herausnehmen der genannten Organe gar 
nicht angegeben. Bekanntlich vermindert sich chromaffine Substanz im 
Nebennierenmark nach dem Tode des Tieres nach und nach. Wir haben 
auch dariiber in unserem Laboratorium vielfach Erfahrungen gemacht. 
Werden die Nebennieren aus einem an irgend einem Leiden allmiihlich 
gestorbenen und einige Stunden lang stehen gelassenen Tierleichnam nach 
der Methode von Negrin und Briicke behandelt, d. h. das Organ in toto 
chromiert und dann durchsichtig gemacht, so sieht dasselbe ganz diffus 
briiunlich aus, und es liisst sich gar keine Grenze zwischen der Rinde und 
dem Mark erkennen. 


8) H. Schur und J. Wiesel, W. kl. W., 1907, 20, 1202. 

9) M. Goldzieher u. Molnar, W. kl. W., 1908, 21, 215; Goldzieher, Ver- 
hand]. Deut. Path. Gesellsch., 1909, 13 Tagung, 276; Derselbe, Die Nebennieren, 1911 
Wiesbaden, 85 ff. 

10) Toku. Nakahara, Virchows Arch., 1909, 196, 68. 
11) Schmincke, Verhandl. Deut. Path. Gesellsch., 1909, 13 Tag., 275. 

12) W. Nowicki, Virchows Arch., 1910, 202, 189. 

13) N.C. Borberg, Skand. Arch. Physiol., 1913, 28, 143. 
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Infolgedessen scheint es nicht berechtigt, Verminderung der Chromier- 
barkeit bei solchen Fiillen ohne Weiteres als Folge der Nierenschiidigung 
zu erkliren, wie Borberg zu tun pflegte. 

So kann die Frage iiber die Beziehung zwischen der doppelseitigen 
Nierenexstirpation und dem Nebennierenmark vorderhand nicht als abge- 
schlossen angesehen werden. Eine Untersuchung des Nebennierenmarks im 
Hoéhepunkt des Erfolges der Nierenfortnahme ist demgemiiss wiinschenswert. 

In folgenden Zeilen méchte ich einige Beobachtungen mitteilen, die 
sich vorwiegend auf die Chromierbarkeit und den Epinephringehalt der 
Nebennieren beim Kaninchen in ungefihr fiinfzig bis hundert Stunden 
nach doppelseitiger Nierengefiissunterbindung, in welcher Zeit nach Sachi. 
Morita der Blutzuckerspiegel hoch gestiegen ist, beziehen. 


Methodik. 


Als Versuchstiere standen uns Kaninchen beiden Geschlechts zur Ver- 
figung. Die Fiitterung erfolgte ausschliesslich mit ,,Tofukara.“ Die Art 
und Weise der Vorbehandlung des Tieres, Blutentnahme und ihre Aus- 
wertung auf Zucker (Bang 1920), Kérpertemperaturmessung und Splan- 
chnikusdurchschneidung wurden wie iiblich in unserem Institute ausge- 
fiihrt. 

Die Unterbindung der Nierengefiissen (die Arterie und Vene zusam- 
men) geschah in der seiner Zeit von Morita angegebenen Weise. 

Fiir die anniihernde Beurteilung des Gehaltes an chromaffiner Sub- 
stanz bediente ich mich der Methode von Negrin und Briicke, deren 
Prinzip darin besteht, dass die Nebenniere zuniichst mit der bichromsauren 
Kaliumlésung gefiirbt und in toto nach dem Verfahren von Spalteholz 
aufgehellt wird, in der kleinen Modifikation von Fujii.” 

Aus der Nebenniere, welche méglichst frisch, meistens sofort nach dem 
Nackenschlagstode herausgenommen und von anhaftenden Gewebesfetzen 
befreit wurde, wurde ein Auszug nach dem Verfahren von Folin, Can- 
non und Denis™ zubereitet ; der grésste Teil davon wurde weiter nach 
demselben Verfahren in der Modifikation von Kodama™ abgeschitzt, 
und die iibrige Portion fiir die Bestimmung des Epinephringehaltes mittelst 
der Kaninchendarmstiickmethode beniitzt, beziiglich deren Ausfiihrungs- 


14) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1920, I, 44. 
15) O. Folin, W. B. Cannon und W. Denis, J. Biol. Chem., 1912, 13, 497. 
16) Sakuji Kodama, J. Biophysics, 1922, 1, 281. 
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Als das Medium fiir 

















1ier- weise ich auf unsere friihere Mitteilung verweise."” 
ung das iiberlebende Darmstiick kam die Blut-Tyrode-Mischung zur Anwen- 
dung, wie in der vorangehenden Publikation angegeben ist." 

igen Die beiderseitige Nierengefiissunterbindung fiihrt, wie bekannt, als 

bge- Folge die totale Appetitlosigkeit des Tieres herbei, meistens bald nach dem 

sim Eingriffe, selten etwas spiiter. Um jeglichem Einfluss der inkonstanten 
3 I t=) 

vert. Nahrungsaufnahme auf den Kohlehydratstoffwechsel vorzubeugen wurde 
[—) ~ =) 

die nach der Unterbindung weder Nahrung noch Wasser mehr verabreicht. 

> > 

der 

den 

chi Versuchsergebnisse. 

Vor der Darstellung der Hauptergebnisse, die unten mitgeteilt werden 
sollen, méchte ich zuerst noch der Resultate einiger Reihen der Kontrol- 
experimente Erwihnung tun, die ich unternahm, um einige weitere An- 
haltspunkte fiir die Verwertung der Hauptergebnisse zu gewinnen. 

"er- In der Tabelle I fasse ich zuniichst die Daten von den normalen Kanin- 
Art chen, welche ich bei anderer Gelegenheit erlangte,”) sowie von den einseitig 
us- 
an- Tabelle I. 
ige- Epinephringehalt der Nebennieren beim normalen sowie einseitig 
splanchnikotomierten Kaninchen. 
(m- | } ‘e7 ree < = Zi 
= | » | Gewicht | Epinephringehalt der Nebennieren (mg) 
y | = Lay der a oo. ae : pee : mee 
" = = | &| Nebenniere | Kolorimetrisch | Biologisch 
7 z 5 | 2 (g) (Folin (Darmstiickmethode) 
# » |e ) ) 
ren a. Datum Dy) ia rg | x .° | j e 
» 3 = & & 5 e | ® 4 | 2 tp 
ren 5 2 lsln | Pel. | ee | Pp fe | at 
ly & | o | Total) 5 g | Total] o% | o g | Total] o * | 6 
rhe Fs | gl | BB Ey | £6 Ey | £& 
s | | =5 | re 5 ye =m: 
Z | (kg) | 2 | ne | Al Al w 
em aes l l ] 
15] 8. VI. 1925 | 2,60 | r. | 0,251! 0,096 | 
en | | 1. | 0,272) 0,104} 0,119] 0,44 | 0,046 | 0,081) 0,30 | 0,031 
n- 2?) & VE» | 1,79 | r. | 0,281 0,157 | 
| | | 1. | 0,273 | 0,152] 0,231] 0,85 | 0,129) 0,056 | 0,20 | 0,031 
ch 32] 10. VI. ,, | 1,54 |r. | 0,042] 0,027 ee 
| | 1. | 0,045 | 0,029 | 0,053} 1,18 | 0,034| 0,025 | 0,55 | 0,016 
at, 45] 11. VI. ,, | 2,06 | r. | 0,130] 0,063] 0,190) 0,84 | 0,053| 0,069] 0,53 | 0,033 
Ist 1. | 0,123} 0,060 | 
52| 15. VI. ,, | 1,32 | r. | 0,041| 0,031 
rs 1. | 0,056 | 0,042 0,125| 2,23 | 0,095! 0,037! 0,66 | 0,028 





17) 


Med., 1926, 7, 6 ff. 
18) 








Tadashi Sugawara, Masa. Watanabé und Shidzuka Saito, Tohoku J. Exp. 


Masa. Watanabé u. Hiro. Sato, Ebenda, 1928, II, 433. 
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| on ‘ " . 
2 » Gewicht Epinephringehalt der Nebennieren (mg 
& = s der | 
= . | g | Nebenniere Kolorinetrisch | Biologisch 
q a 3 (g) (Folin) ( Darmstiickmethod 
~ |e ae ee 
3 Datum x A _ ‘ s | ‘ 
- & |e o | & Ter. 
5 wm lela eel | | Se 8 | ae 
Ss e | Total) 6 ¢ | Total | ec le Total} ¢ } | 3 
2 s Ee | 54% | BE a4) BE 
¥ (kg) | # be | Al te Al ts 


6°) 17. VI. 1925 | 1,24 0,188 | 0,151} 0,167/ 0,89 | 0,134) 0,025 0,18 | 0,020 


- , 

1. | 0,180} 0,145) 0,131} 0,73 | 0,106) 0,025) 0,14 | 0,020 

7 a Vi. 1,85 | r. | 0,186) 0,100} 0,194) 1,04 | 0,105! 0,100! 0.54 | 0.054 
1. | 0,192) 0,104) 0,166 | 0,86 | 0,090) 0,080) 0,42 | 0,048 

8 a tk. & 1,63 | r. | 0,162) 0,099) 0,174) 1,07 | 0,107] 0,081! 0,19 | 0,019 
1. | 0,186) 0,114) 0,192) 1,03 | 0,118) 0,031) 0,17 | 0,019 

9 G A. 4 1,94 r. | 0,214) 0,110! 0,223) 1,04 0,115 | 0,066 | 0,31 | 0,034 
| 1. | 0,225} 0,116) 0,202) 0,90 | 0,104! 0,066) 0,29 | 0,034 

10 a a & 1,20 | r. | 0,097 | 0,081) 0,112) 1,15 | 0,093) 0,031 0,32 | 0,026 
1. | 0,105) 0,087 | 0,112) 1,07 | 0,093) 0,025 0.24 | 0,021 

1] 15. TTT, 1926 | 1,50 r. | 0,173] 0,115! 0,166! 0,96 | 0,111! 0,078! 0,45 | 0,052 
1. | 0,161} 0,107] 0,278) 1,73 | 0,185) 0,109 | 0,68 | 0,073 

12 hoe 1,79 r. | 0,095) 0,053) 0,102) 1,07 | 0,057! 0,087! 0.40 | 0,021 
1. | 0,113) 0,063) 0,160 1,41 | 0,089) 0,044) 0.39 | 0,025 

13 mm. 8h « 179  r. | 0,285) 0,159 0,050 0,17 | 0,028 
l. | 0,320} 0,179 0,050 | 0,16 | 0,028 

14 Sa. o 1,78 | £.§ 0,242) 0,136) 0,214, 0,884) 0,12 | 0,05 | 0,207) 0.028 
5. IL. 1926)* (1,9)* | 1. | 0,26 | 0,146) 0,225 | 0,865 | 0,126! 0.062) 0.238! 0,035 

15 S. LIT. 1926 1,95 |. | 0,194) 0,099) 0,205) 1,056) 0,105! 0,037) 0,191! 0.019 
10. IT. 1926) | (1,85) 1. | 0,224) 0,115) 0,265! 1,183) 0,136!) 0.05 | 0.223! 0,026 

16 17. V. 1926 2,32 |r. | 0,119) 0,051! 0,113! 0,949) 0,049! 0.025) 0.21 0,011 
13. ITT. 1926) | (1,97) 1. | 0,184) 0,058! 0,126 | 0,94 | 0,054) 0,025 0,186) 0.011 

17 7. IX. 1926 | 2,14 6. | 0,274] 0,128! 0,205! 0,748} 0,096 | 0,056 | 0,204! 0,026 
3. VIIT. 1926) | (1,95) 1. | 0,255 0,119! 0,224! O,S78) 0,105) 0.062) 0,243) 0,029 

18 20. IX. 1926 | 1,9 |r. | 0,27 | 0,142| 0,14 | 0,518! 0,074) 0,05 | 0,185) 0,026 
17. VITT. 1926) (1,85) 1. | 0,284) 0,142) 0,158 | 0,556 | 0.083 0,05 | 0,176) 0,026 


19 8. IIT. 1926 | 1,3 0,264 | 0,151) 0,205 | 0,776 | 0,117! 0,05 0,189! 0,028 
10. IT, 1926) 1,7 0,215 0,123) 0,195) 0,907) 0,111 0,05 0,232) 0,028 

, 1 

1 


Cr] 


0,148 | 0,086} 0,166 | 1,121} 0,096 | 0.05 | 0,338) 0,029 





20 1. V. 1926 wit 
9. ITT. 1926) ya I. | 0,152! 0,088) 0,175 | 1,151) 0,102) 0,044 0,289) 0,025 
21 3. V.1926 | 215 r. | 0.246) 0,114! 0,195! 0,793! 0,091 | 0,062) 0,252) 0,029 
2,2) I. | 0,189 | 0,088 | 0,18 | 0,952) 0,084) 0,056 | 0,296 | 0,026 

r 


2. ITT. 1926) 
22 10. V. 1926 


I 0,185 | 0,100 | 0,167 | 0,903! 0,09 | 0,087) 0,20 | 0,02 
6. TV. 1926) | (1,7 
1 


» . 
4)| f. | 0,225) 0,122) 0,185) 0,822 0,10 | 0,037) 0,164/| 0,02 


23 7. IX. 1926 9 r. | 0,285 | 0,150) 0,264 | 0,926 | 0,139) 0,037) 0,129) 0,019 
17. Vill 1926) (2,1) l. | 0,223) 0,117 0,178 | 0,798 | 0,094) 0,025) 0,112! 0,018 
Durchschnitt 1,82 Fr. 0,197) 0,104) 0,169) 6,935 0,007) 0,049 06,295) 0,03 
(23 Kaninchen) 1. | 0,195) 0,106 0,175) 1,628 0,090 6,049 0,289 06,031 
Minimum 1,20 rv. | 0,041 0,027) 6,102 0,518) 0,049) 06.025 O13 | 0,011 
1. | 0,045 | 0,029 0,053 0.44 06,034 06,025 O12 06,011 
Maximum 2,60 +c. | 0,285) 0,159) 0,264 1,15 0,139 6100 0,54 0,054 
l 


0,284 | 0,179) 0,278 | 2,23 | 0,185 0,109 0,68 | 0,073 


Die Zahlen von Kaninchen 1-13 stammen aus den vorigen Untersuchungen yon uns 
Sato und mir). 

* Zifter in der Klammer zeigt Datum der Splanchnikusdurchschneidung und Kérper 
gewicht an jenem Tage. 

§ Fettgedrucktes ,,r“ or ,, 1“ zeigt die Seite der Splanchnikusdurchschneidung. 
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splanchnikotomierten zusammen. Da sich bei den vorliegenden Unter- 
suchungen keine wesentlichen Differenzen zwischen einer intakten Ne- 
benniere auf der einen Seite und der denervierten auf der anderen Seite 
eines und desselben Kaninchens betreffs des Epinephringehaltes sowie des 
Driisengewichtes nach weisen liessen, wie darauf schon seiner Zeit von Hira- 
yama”™’ hingewiesen war, wurden die mittleren Zahlen aus allen Daten 
ausgerechnet, ungeachtet ob die Driise denerviert war oder nicht. 

Trotz der Kleinheit der Experimentendata weichen die Werte, die ich 
von den normalen Kaninchen erheben konnte, nicht wesentlich yon denen 
von Fujii ab, der vor einigen Jahren in demselben Laboratorium wie ich 
eine grosse Anzahl Experimente betreffs des normalen Epinephringehaltes 
der Kaninchennebenniere anstellte.”’ Der durchschnittliche Wert des ver- 
einigten Nebennierengewichtes der beiden Seiten betrug 0,40 g¢ bei Fujii, 
0,39 ¢ bei mir, der vereinigte Epinephringehalt (nach Folin) 0,44 mg 
bei Fujii und 0,83 mg bei mir, und der Epinephringehalt per g Neben- 
nierengewicht 1,13 mg bei ihm und 0,98 mg bei mir. 

Der Epinephringehalt, der nach der Kaninchendarmmethode abge- 
schiitzt war, betrug etwa ein Drittel des Wertes nach dem Folinschen 
Verfahren. 

Da die Werte yon der Substanz oder den Substanzen in der Nebenniere yverschiedener 
Tierarten sowie im Blute aus den Nebennieren, welche durch Gebrauch von verschiedenen 
Sestimmungsmethoden, wie der Folinschen, Sutoschen, Kaninchendarm-, Krétenschen- 
kelgefiissen-, Kaninchenohrgefiissen-, denervierten Katzenpupillenmethode und dem Blut- 
druckverfahren des Riickenmarkshundes, bestimmt und als Adrenalin ausgerechnet wurden, 
yon einander mehr oder weniger abweichend gefunden, ober doch etwas gesetzmiissige Be- 
ziehungen darin festgestellt wurden,?") werden wir vorderhand der Kiirze wegen yon einigen 
Ausdriicken wie Epiriephrin—F olin, Epinephrin—Entero Gebrauch machen. 

Wie die eingangs angegebene Literatur zeigt, wollten einige Beobachter 
Aufschluss von den Einfliissen der beiderseitigen Nierenausrottung oder 
Nierengefiissunterbindung auf die Nebennieren aus den Veriinderungen der 
nach dem Tode des Tieres herausgenommenen Nebennieren erbracht haben. 
Es liessen sich indessen gewichtige Bedenken gegen solch ein Verfahren der 
Experimente erheben. Zum Beispiel konnten einige Experimentatoren 
einen gewaltigen Schwund des Epinephringehaltes der Nebennieren, welche 
aus der an Injektion, allgemeiner Schwiiche und desgleichen gestorbenen 


19) So Hirayama, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 5, 573. 

20) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 5, 405. 

21) Tadashi Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 383 ff.; Ebenda, 1928, I, 
410; Masa. Watanabé und Hiroshi Sato, (18); Takeo K ojima, Shidzuka Saito, Hiro- 
shi Sato, Tai. Suzuki und Mamoru Nemoto, Kurz mitgeteilt vor d. VI. Jap. Physiolo- 


Oo” 


genkongress in Okayama 1927; J. of Biophysics, Im Druck. 
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Zahlen ausgerechnet, welche den quantitativen Bestinmungen unterworfen waren. 


Die Mittelzahl des Driisengewichtes ist aus den 
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Kadavern von Hunden, Katzen und Kaninchen stammten, feststellen.* Die 
gleichartigen Erfahrungen von mir sind in der Tabelle II wiedergegeben. 

Die Kaninchen, welche an Durchfall oder allgemeiner Schwiiche litten, 
wurden ins Versuchszimmer gebracht und stetig beobachtet. Einige davon 
wurden durch Nackenschlag umgebracht, als sie beinahe gestorben waren, 
und von den iibrigen wurde die Bauchhéhle aufgemacht sobald sie starben. 
Wiihrend sich bei einem Kaninchen (Nr. 24) der ersten Gruppe ein nicht 
so geringer Gehalt an Epinephrin nachweisen liess, war eine betriichtliche 
Minderheit des Gehaltes von Epinephrin-Folin sowie Epinephrin-Entero 
bei allen iibrigen Fiillen bemerkbar. Zwei Fiinftel bis ein Drittel der 
normalen Gehalte wurden in ihnen enthalten gefunden. 

Auf Grund der bisherigen, und zwar miteinander iibereinstimmenden 
Ergebnissen beschloss ich bei der vorliegenden Untersuchung nicht den Tod 
des Tieres abzuwarten, sondern das noch lebendige Tier in der Héhe der 
Blutzuckersteigerung totzuschlagen und sofort daraus die Driisen zu ex- 
zidieren. 

Da dem Kaninchen nach der Nierengefiissunterbindung gar weder 
Nahrung noch Wasser verabfolgt wurde, stellte ich die diesbeziiglichen 
Kontrolversuche an einigen Kaninchen an. Sie wurden niimlich abgetitet 
nach der Inanition der gleichen Dauer mit den Hauptversuchen, in denen 
das Tier meistens in der Zeit der hohen Hyperglykiimie totgeschlagen war. 

Die Tabelle III wird den Aufschluss vom Einfluss der einfachen Ina- 
nition von etwa fiinfzig bis hundert Stunden auf den Epinephringehalt der 
Nebennieren beim Kaninchen geben. 

Durch die Inanition von etwa fiinfzig bis hundert Stunden, vermin- 
derte sich das Kérpergewicht des Tieres um etwa zehn- bis fiinfzig Prozent, 
dagegen litt das Gewicht der Nebennieren allem Anschein nach keinen Ver- 
lust. Deshalb scheint das Verhiiltnis des Nebennierengewichtes zum Kér- 
pergewicht etwas veriindert, jedoch waren die Differenzen zu klein um dem 
irgend eine Bedeutung beizulegen. Diesselbe Beurteilung gilt auch fiir die 
Befunde itiber den Gehalt des Epinephrin-Folin. Der absolute Gehalt 
des Epinephrin-Folin und das Verhiiltnis desselben zum Kérpergewicht 
scheinen etwas vermehrt im Vergleich mit den normalen, und der Epine- 
phrin-Folin Gehalt im Prozentsatz des Nebennierengewichtes ein wenig 
vergrossert. 

Den Folinschen Bestimmungen gegeniiber bieten die Resultate mit 
dem Kaninchendarmstiick etwas Sonderbares. Die Totalmenge vom Epi- 


22) G.N. Stewart und J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1916, 24, 731 ff. (Epinephrin- 
Folin); Matsu. Morita, Fukuoka-Ikadaigaku-Zasshi, 1923, 16, 11-13 (Epinephrin-S ut o). 
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460 M. Watanabé 


nephrin-Entero und ihr Prozentsatz vom Driisen- sowie Kérpergewichte 
wurden den normalen gegeniiber insgesamt gewissermassen verkleinert ge- 
funden. Die ersteren betrugen niimlich anniihernd zwei Drittel von den 
letzteren. Obgleich diese Annahme nicht fern zu liegen scheint, behalte 
ich mir vor, daraus einen bindenden Schluss zu ziehen, mit Riicksicht auf 
die ‘Tatsache einerseits dass der Epinephringehalt der normalen Nebennie- 
ren in viel weiteren Grenzen schwankt, einerlei mit welchem Verfahren 
er ausgewertet ist und andererseits dass die vorliegenden Beobachtungen 
nicht so zahlreich waren. 

Dass sich betreffs des Epinephrin-Folins zwischen den normalen 
Kaninchen und den gehungerten, trotz der Verminderung des Epinephrin- 
Entero, durch die langstiindige Inanition kein merklicher Unterschied nach- 
weisen liess, mag ohne Schwierigkeit mit Heranziehung der Tatsachen er- 
klirt werden, dass das Epinephrin-Entero im Mark allein enthalten ist 
und das letztere nur einen Bruchteil der Nebenniere ausmacht. 

Aus den Befunden an einigen Kaninchen, wie 37, 39, 40, 47, 48 und 
besonders an Kaninchen 45 darf man auf die Veriinderung der Chromier- 
barkeit des Nebennierenmarks mit Sicherheit schliessen. 

In der Beobachtung dass der Blutzuckergehalt wiihrend der Inanition 
solch einer Dauer unveriindert bleibt, konnte ich durch eigene Erfahrun- 
gen den friiheren Experimentierenden™ beipflichten. 

Es folge nun die Resultate der Hauptversuche, d.h. der Nierengefiiss- 
unterbindungsexperimente, die in Tabellen TV und V zusammengefasst 
worden sind ; ein Experiment davon ist hier fiir die Illustration der ex- 


verimentellen Prozesse im allgemeinen reproduziert. 
] 4 


Versuch I (Tab. IV). 


Kaninchen ° Nr. 57. 











Kérper- | K6rper- | Blut- 
Datum | gew. Zeit temp. | gucker Sonstiges 
(kg) | (°C) | (9) 
| | 
10. X. 1925 | | Durchschneidung d. 1. Halssympathicus u. d. 1. N. auric. mag. 
12. X. | 2,74 | 9:28 am.| 37,8 | 0,09 
9:40-9:58 | Unterbindung der beiden Nierengefiissen. 
| 5:00 p.m.) 37,4 0,10 | 
18. X. | 2,67 | 8:30am.| 37,6 0,10 
4:34 p.m.) 37,2 0,10 | Bewegungslos. 
14. X. 2,62 | 9:12 am.| 364 | 0,12 | 
| 4:42 p.m.| 36,6 0,14 | Abu. zu Tremor des Abdomens. 
15. X. | 2,59 | 8:13 a.m.| 36,3 0,16 | Lethargisch. 
11:00 Getétet durch Nackenschlag. 


23) Sachi. Morita, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 231 ff. 
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Beide Nebenniere wurden sofort herausgenommen: r: 0,288 g. 1: 0,309 g. 
Bestimmung mittelst des Kaninchendarmstiickmethode : 





Fig. 1a. Bei 17 wurde 0,2 ccm der 1 : 200,000 Adrenalinchloridlésung appliziert, bei 
18 0,1 cem der 1: 200,000 Adrenalinchloridlésung, bei 19 0,5ccm yom Extrakte der rechten 
Nebenniere und bei 20 0,15 cem der 1: 200,000 Adrenalinchloridlésung. 

0,5 ccm des r. Nebennierenextraktes: Stiirker als 0,0005 mg; schwacher als 0,00075 mg. 

(An Zeichen ,,x“ Atropin- T yrode-Lésung, in der Kaninchendiinndarmstiick rhy- 
thmisch schligt, ist von der indifferenten Blut-T y rod e-Lésung versetzt und ander Nummer 
wird die letzte Lésung von der Extrakt-Blut-Lésung oder Adrenalin-Blut-Lésung. Alle Blut- 
lésungen werden mit vierfacher T yr ode-Lésungen verdiinnt und fiir einzelne Prufiing 0,5 
ecm Blut beniitzt). 





Fig. 1 b. Bei 21 wurde 0,5 cem yom Extrakte der linken Driise appliziert, bei 22 0,2 
cem der 1 : 200,000 Adrenalinchloridlésung, bei 23 0,5 cem yom Extrakte der linken Driise 
und bei 24 0,5 com vom demselben der rechten. 

0,5 cem des 1. Nebennierenextraktes: Stiirker als 0,00075 mg (Beob. 21); schwiicher 


als 0,001 mg ; stiirker als 0,5 cem des r. Nebennierenextraktes. 


lccem des r. Nebennierenextraktes wurde also 0,00125 mg enthaltend genommen, und 
’ g g ’ 


1 cem des ]. Nebennierenextraktes 0,00175 mg. 


Durch einen Vergleich der Daten der Epinephrinbestimmungen auf 
den Tabellen III und IV kann man sogleich die beste Ubereinstimung der 
entsprechenden, durchschnittlichen sowie gréssten und kleinsten Zahlen von 
beiden Versuchsreihen finden, die keiner weiteren Erliuterung mehr be- 
diirfen. Auch in betreff der Chromierbarkeit bietet diese Reihe der Ex- 
perimente keine Abweichung von den einfachen Inanitionsversuchen. 

Kurz zusammengefasst: Bei den Kaninchen, deren Nierengefiisse bei- 
derseitig unterbunden und in der Héhe der Hyperglykiimie durch den 
Nackenschlag erbracht wurde, konnte man eine Verminderung des Epine- 
phrin-Entero sowie eine Veriinderung der Chromierbarkeit als sicherge- 
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fiissunterbindung erlittenen Kaninchen hinweisen, welche in Tabelle V 
aufgetragen sind und im grossen und ganzen mit den Ergebnissen von 
Sachi. Morita” im Einklange stehen. Er konnte seiner Zeit bei der 
Nierengefiissunterbindung eine voriibergehende Hyperglykiimie, welche 
direkt anschliessend an die Operation hervortritt und eine dauernde und 
mit der Zeit fortschrittenen Hyperglykiimie, welche im mehr oder minder 
spiteren Stadium einsetzt, auffinden, und weiter die erstere als eine ein- 
fache Operationshypergly kiimie identifieren und die Unabhiingigkeit der 
letzteren von der Intaktheit des N. Splanchnics in klarer Weise demon- 
strieren. Im vorliegenden Versuche konnte ich auch sehen, dass die Stiirke 
der Hyperglykiimie in der spiiteren Periode von der einseitigen Splanch- 
nikusdurchschneidung véllig unbeeinflusst bleibt. 


Zusammenfassung. 


Die Nierengefiisse des Kaninchens wurden auf beiden Seiten unter- 
bunden. Als der Blutzuckergehalt seine Hohe erreichte, wurde das Tier 
durch Nackenschlag abgetétet und die Nebennieren herausgenommen. Im 
Vergleich mit den strengen Kontrollversuchen konnte man keine Folge der 
Nierengefiissunterbindung selbst auf den Epinephringehalt und die Chro- 
mierbarkeit der Nebennieren herauszustellen. 

Epinephrin wurde mittelst der kolorimetrischen Methode von Folin, 
Cannon und Denis und auch des Kaninchendarmstiickverfahrens be- 


stimmt. 


Die yorliegenden Untersuchungen wurden durch Unterstiitzung von Seiten 
yon Saito Hoonkwai in Sendai erméglicht. 

















Untersuchungen iiber die Odembildung. 


Fiinfte Mitteilung. 
Uber die wechselseitigen Beziehungen zwischen dem Hormon der 
Thyreoidea, der Hypophyse und des Pankreas beim 
intermediaren Wasseraustausch. 


Von 


Chomatsu Sato. 
(ft. HR He *) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 


Bekanntlich iibt die innersekretorische Funktion auf die Regulation 
des Gleichgewichts des intermediiiren W asseraustausches einen grossen Ein- 
fluss aus. Verschiedene Inkrete wirken aufeinander bald antagonistisch, 
bald synergetisch, um ihren vollkommenen Regulationsmechanismus aus- 
zufihren. Vor allem stehen in dieser Hinsicht die Schilddriise, das Pan- 
kreas und die Hypophyse im allgemeinen untereinander in inniger Bezie- 
hung ; es ist besonders von Interesse, zu untersuchen, durch welche Bezie- 
hung zueinander sie alle ihre Wirkung auf den Wasseraustausch ausiiben. 

Um diese Frage zu erforschen, habe ich an Tieren kiinstlich Schild- 
driisenfunktionsstérungen hervorgerufen und auf sie das Pankreas- und Hy- 
pophysenhinterlappenhormon einwirken lassen, um deren Einfluss auf die 
Odembildung zw untersuchen. 

Als Versuchstiere gebrauchte ich Kaninchen von ca. 14-2 kg Kérper- 
gewicht. Bei ihnen wurden, wie in der ersten Mitteilung beschrieben, einer- 
seits durch Thyreoidektomie Athyreose und anderseits durch Erniihrung 
mit einem mit Schilddriisensubstanz versetzten Futter Hyperthyreose er- 
zeugt. Tieren mit einer dieser beiden Schilddriisenfunktionsstérungen 
wurde das Schenkelpriiparat entnommen, welches im iiberlebenden Zustande 
mit Ringerlésung, der Pituitrin (Parke-Devis) oder Insulin (‘Toronto) zu- 
gesetzt war, durchspiilt wurde, um ihre Wirkung auf das Priparat und 
zugleich durch Beobachtung der Odembildung die wechselseitige Bezichung 
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einerseits des Schilddriisenhormons und anderseits des Hy pophysenhinter- 
lappen- resp. des Pankreashormons zu erforschen. 


I. Wirkung des Pituitrins auf die Odembildung bei Durchspiilung 
des normalen, hyperthyreotischen und athyreotischen 
tiberlebenden Kaninchenschenkelpraparats. 


Dass die Hypophyse und Schilddriise physiologisch synergetische Wirkung ausiiben, 
wurde schon yon Eppinger und Falta? u. a. berichtet. Rogowitsch, Stieda, Hof- 
meisteru. Gley” u.a. fanden nach Thyreoidektomie bei Tieren Hypophysenhyperplasie, 
welche aber bei zugleich yorgenommener Fiitterung mit Schilddriisensubstanz ausblieb, und 
Rogels» und Wynn® berichteten iiber Kranke mit ausgefallener Hypophysenfunktion, 
welche Schilddriisensubstanz bekamen und dadurch zu ausgesprochener Besserung gelangten. 
Indessen sind Pol, Renon, Delille und K raus» auf Grund ihrer Beobachtung von Ba- 
sedowkranken, die durch eingenommenes Pituitrin allmiihlich gebessert wurden, der Ansicht, 
dass die Schilddriise Antagonist der Hypophyse sei und umgekehrt. 

Wenn es nun auch feststeht, dass Pituitrin den Wasseraustausch sehr beeinflusst, so bleibt 
die Frage doch noch offen, ob es diuretisch wirkt oder nicht. Es wurde von Houssay® bei 
Hunden Diurese durch Pituitrin beobachtet und von Hofmann”, Veil®, Molitor u. 
Pick® u.a. im Gegenteil seine diuresehemmende Wirkung. Ellinger™ nimmt die quell- 
barkeitssteigernde Wirkung des Hypophysins auf das Plasmakolloid an, auch Yamagu- 
chi!) meint, dass Pituitrin gewebequellend, aber extrarenal diuresehemmend wirkt. 

Zuerst will ich ein einem normalen Kaninchen entnommenes iiber- 
lebendes Schenkelpriiparat mit Pituitrin-Ringer durchspiilen und das da- 
durch ermittelte Verhalten der Odembildung mit dem bei Athyreose und 
Hyperthyreose vergleichen. Die Pituitrin-Ringerlésung enthielt Pituitrin 
in einer Konzentration von 0,124 und wurde vor jedem Gebrauch frisch 
bereitet. 

Der Prozentsatz der Gewichtszunahme des ca, 125-150 ¢ schweren 
Priiparates betrug jede 30ste Minute wiihrend 2 Stunden vom Beginn der 
Durchstrémung abim Durchschnitt aus 4 Versuchen 8,2 %, 29,0%, 61,8% 
und 95,09. Diese Werte, mit denen bei Durchspiilung mit normalem 


1) Eppinger u. Falta, Zit. nach Eppinger: Pathologie u. Therapie d. menschl. 
Odems. Berlin 1917. 
2) Rogowitsch, Stieda, Hofmeister u. Gley, Zit. nach Kita, Naibunbitsu- 
gaku-Zasshi, 1926, 2, 358. 
3) Rogers, J. Exp. Zool., 1918, 24, Ref: Endocrinology, 1918, 2, 201. 
4) Wynn, Journ. Amer. Med. Assoc., 1926, 86, 820. 
5) Pol, Rénon, Delilleu. Kraus, Ref: Naibunbitsugaku-Zasshi, 1926, 2, 358. 
6) Houssay, Galan u. Negrete, Cpt. rend. Soc. Biol., 1920, 83, 1248. 
7) Hofmann, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1921, 12, 154. 
8) Veil, Ergeb. d. inn. Med. u. Kinderh., 1923, 23, 648. 
9) Molitoru. Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 101, 169, 
10) Ellinger, Verhandl. d. dtsch. Gesellsch. d. inn. Med., 1922, 274. 
11) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 551. 
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Durchschnittliche Gewichtszunahme pro 30 Min. in % bei 
Durchspiilung der normalen, athyreotischen und 
hyperthyreotischen Tiere mit normalem 
Ringer und Pituitrin-Ringer. 
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, a 
Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiilfliissigkeit 
normalen Ringer und Pituitrin-Ringers) bei normalen, 
athyreotischen und hyperthyreotischen Tieren. 


Ringer, also mit 
14,2%, 28,02, 
44.2% und 67,5 
% verglichen, 
zeigten, dass die 
Odembildung an- 


fangs schwiicher 
vor sich ging, 
aber nach 60 
Minuten _ besch- 
leunigt wurde 
(Fig. 1). Der 
Prozentsatz der 
Bilanz der ein- 
und ausstrémen- 
den Fiiissigkeits- 
menge gegeniiber 
ersterer, wel- 
cher parallel zur 
Gewichtszunalime 
ging, belief sich 


jede zehnte Mi- 


nute auf durch- 


und 44,0% (Fig. 
2). Beim Ver- 
gleich dieser Zah- 
len mit denen 
bei Durchspiilung 
mit normalen 
Ringer, niimlich 
mit 9,2%, 10,0 
%, 12,0%, 13,5 
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%, 15,3%, 20,59, 23,0%, 25,2%, 26,396, und 28,09, miissen sie als 
hohe Werte bezeichnet werden. 

Bei Athyreose zeigte der Gewichtszunahmeprozentsatz des Prii- 
parats (ca. 140-180 ¢ schwer) 2 Stunden lang vom Beginn der Durch- 
spiilung ab jede 30ste Minute 6,29, 15,09, 27,2% und 41,0% (Fig. 1). 
Diese Werte waren im Vergleich mit denen bei Durchspiilung des normalen 
Priiparats, niimlich 14,294, 28,090, 44,29 und 67,59, sehr vermindert. 
Dass sie auch im Werte kleiner waren als die Odembildung bei Durch- 
spiilung des athyreotischen Priparats mit normaler Ringerlésung erhellt 
aus Fig. 1. Auch der Prozentsatz der Bilanz der ein- und ausstrémenden 
Fliissigkeitsmenge gegeniiber ersterer betrug bis 2 Stunden nach Beginn 
der Durchstrémung jede zehute Minute 6,0 %, 7,2%, 9,09, 10,590, 12,59, 
16,0%, 17,696, 17,0%, 17,59, 19,094, 19,89 und 20,09 und stimmte 
beinahe mit dem Gewichtszunahmeprozentsatz iiberein (Fig. 2). 

Der Durchspiilungsversuch bei Hy perthy reose ergab, dass der Ge- 
wichtszunahmeprozentsatz des Priiparates (ca. 100 g schwer) bis 2 Stunden 
nach Beginn der Durchspiilung jede 30ste Minute im Durchschnitt aus 4 
Versuchen 5,02, 9,394, 10,094 und 12,0%%, also sehr niedrige Werte auf- 
wies, welche im Vergleich mit denen bei Durchstrémung des normalen 
Schenkelpriiparates sehr vermindert waren, und dies umso mehr, wenn man 


sie mit der Stiirke der Odembildung bei der Durchspiilung des athyreoti- 


schen Schenkelpriiparates mit normalem Ringer vergleicht (Fig. 1). Auch 
der Prozentsatz der Bilanz der ein- und ausstrémenden Fliissigkeitsmenge 
gegeniiber ersterer belief sich im Anfang jede zehnte Minute auf durch- 
schnittlich 15,596, 18,09, 20,394, zeigte also hohe Werte, hat sich aber 
danach auf 17,0%, 17,5%, 15,096, 16,7 9%, 16,0%, 16,39, 14,896, 15,5 % 
und 15,6% vermindert (Fig. 2). Dass sich hier im Anfang héhere Werte 
ergaben, ist von Interesse. Diese Zahlen, die in der ersten Stunde aus- 
genommen, waren, mit allen bei Durchspiilung des normalen und hyper- 
thyreotischen Priiparats mit normaler Ringerlésung erhaltenen verglichen, 
im allgemeinen niedrig. 

Die oben erérterten Versuchsergebnisse lassen sich kurz dahin zusam- 
menfassen, dass Pituitrin auf das einem normalen Tiere entnommene iiber- 
lebende Schenkelpriiparat gewebequellend, d. h. diuresehemmend wirkte, 
aber bei den Geweben der Organismen mit gestirter Schilddriisenfunktion 
die Odembildung herabsetzte, was besonders bei Hyperthyreose deutlich 
war. 

Wurden die Gewichtszunahmeprozentsiitze in jeder dreissigsten Minute 
untereinander verglichen, um die Stirke der in diesem Zeitraume erfolgten 
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Odembildung zu ver- 











o—e 9 Normales Tier—Pituitrin-Ringer 
pear occas folgen, mit anderen 
@----@ Hyperthyreotisches Tier—Pituitnin-Ringer. Worten: wurde bei 
der Untersuchung eine 
% graphische _Darstel- 
" lung des  zeitlichen 
| Verlaufs der Inten- 
30F sititsschwankung der 
Sf Odembildung nach der 
20} / ‘yaa Differenz des Gewichts- 
ish ae zunahmeprozentsatzes 
10} PA nd er in jeder dreissigsten 
ae > tt Minute __ konstruiert 
Vp ———_" dy ; are "he ae (Fig. 3), dann fand 
CoM aD HDD ND WD WwW at vin, man, dass Pituitrin 
Fig. 3 seine Wirkung auf die 
Zeitlicher Verlauf der Intensitit der Odembildung bei Odembildung beim 
Durchspiilung der normalen, athyreotischen und normalen Schenkel- 


hyperthyreotischen Tiere mit Pituitrin-Ringer. i R : 4 
priiparat bis zu 60 Mi- 


nuten nach Beginn der Durchstrémung schnell und auffallend, beim athy- 
reotischen allmiihlich und beim hyperthyreotischen anfangs steigernd, aber 
nach 60 Minuten im Gegenteil allmihlich herabsetzend ausiibte. 

Nach Ozaki™ u. a. wirkt Pituitrin auf die Gefiisse kontrahierend. 
Ich™ habe friiher nachgewiesen, dass die Gefiisswirkung einen grossen Ein- 
fluss auf die Odembildung ausiibt (vgl. Mitteilung I'V), so dass ich die 
Gefiisswirkung des Pituitrins beim normalen, hyperthyreotischen und athy- 
reotischen Tiere inbezug auf die einstrémende Fliissigkeitsmenge mitein- 
ander verglichen habe. Diese war beim normalen Tier (Tab. 2) unter- 
Pituitrinwirkung von Anfang an reichlich, was im Vergleich zu der im 
Versuch mit normaler Ringerlésung (Tab. 1) anscheinend auf Gefiisser- 
weiterung hindeutet. Dasselbe Verhalten zeigte sich mehr oder minder 
auch beim athyreotischen Tier (Tab. 3), wiihrend beim hyperthyreotischen 
die einstrémende Fliissigkeitsmenge von Anfang an vermindert war (Tab. 
4), was auf die gefiissverengernde Wirkung des Pituitrins hinweist. 

Betrachtet man mit Riicksicht auf die obigen Verhiiltnisse die Wir- 
kung des Pituitrins auf die Odembildung des durchstrémten Hinterschen- 


12) Ozaki, Hokkaido-Igaku Zasshi, 1925, 4, 1. (jap.). 
13) Ch. Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, II, 246. 
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kelpriparats, so war beim normalen Tier die Zu- und Ausfuhrfliissigkeit 
infolge der Gefiisserweiterung reichlich, aber 60 Minuten nach Beginn der 
Durchspiilung war letztere, wenn auch erstere immer relativ gross blieb, 
sehr vermindert, was auf starke Odembildung hinweist. Dies ist wohl die 
Folge der durch Pituitrin bedingten Quellung der Gewebe. 

Es fragt sich aber, woher es kommt, dass Pituitrin beim athyreotischen, 
besonders beim hyperthyreotischen Schenkelpriiparat in seiner Odembilden- 
den Wirkung herabgesetzt wurde. Ich™ habe schon darauf hingewiesen 
(Mitteilung I), dass das hyperthyreotische Schenkelgewebe, wenn es sich 
unter der Durchspiilung mit Ringer im Zustande der Gewebsasphyxie be- 
fand, eine sehr ausgesprochene Odembildung zeigte, wiihrend diese beim 
athyreotischem Schenkelpriiparat eine geringere war. M. E. befinden sich 
bei Athyreose die Gewebszellen nicht nur schon im mehr oder minder 6dema- 
tésen, d. h. mit Wasser gesiittigten Zustand, sondern sie konsumieren auch 
wegen herabgesetzter Zellaktivitit eine geringe Menge Sauerstoff, so dass 
sie bei Durchspiilung mit Ringerlésung mit anderen Worten : bei plétzlich 
verminderter O.-Zufuhr weniger der Asphyxie anheim fallen als die nor- 
maler Tiere. Infolgedessen bildet sich bei Athyreose geringeres Quellungs- 
édem (Yamaguchi), wiihrend bei Hyperthyreose die Gewebe das Ge- 


genteil aufweisen und gegen Sauerstoffmangel sehr empfindlich sind, so dass 


die Odembildung eine intensive sein muss. 

Ferner wurde von Weiss und Reiss” angenommen, dass Pituitrin 
die Zuckerverbrennung im Gewebe hemmt, und von Tsukamoto,* dass 
es auf den O,-Verbrauch der Blutzellen erniedrigend einwirkt. Wenn man 
von diesen Tatsachen ausgeht, so liisst sich schliessen, dass sich bei Athyreose 
die Bildung des Quellungsédems vermindert, da der O,-Verbrauch der Ge- 
webe, welcher an und fiir sich geringer ist, durch die Pituitrinwirkung 
immer mehr herabgesetzt wird, dass ferner Pituitrin durch seine vaso- 
dilatatorische Wirkung mehr oder minder die Riicktranssudation des Ge- 
webssaftes betérdert und dadurch auch mechanisch auf die Odembildung 
hemmend wirkt. 

Die Erklirung fiir die hemmende Wirkung des Pituitrins auf die 
Odembildung ist schwer zu geben. Bei hyperthyreotischen Tieren ist der 
O.-Verbrauch der Gewebe vermehrt, so dass das ihnen entnommene iiber- 
lebende Schenkelpriiparat stiirker asphyktisch wird, infolgedessen ein er- 
heblicheres Odem entsteht als bei normalen, aber beim Einwirkenlassen von 
14) Ch. Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 1, 33. 

15) Weiss u. Reiss, Zeitschr. f. exp. Med., 1923, 38, 428. 
*) Tsukamoto, Erscheint im niichsten Band dieser Zeitschrift. 
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Pituitrin auf erstere nimmt der O.-Verbrauch ab, so dass sich mehr oder 
minder Neigung zur Hemmung der Bildung des Quellungsédems zeigt. 
Da aber bei solchen Tieren die Eigenschaft der Gewebe, Wasser zuriick- 
zuhalten, auch unter Pituitrinwirkung stiirker ist als bei normalen, so ist 
der Prozentsatz der Bilanz der ein- und ausstrémenden Fliissigkeitsmenge 
gegeniiber ersterer, wie aus Fig. 2 ersichtlich, anfangs grésser als bei nor- 
malen Tieren. Wie Tab. 3 zeigt, zieht Pituitrin bei solchen Tieren die 
Gefiisse stark zusammen, so dass die Zufuhr des Spiilwassers auffallend ab- 
nimmt, zugleich auch die mit den Geweben in Beriihrung kommende Pitui- 
trinmenge klein wird. Infolgedessen wird selbstverstiindlich die dem Pitui- 
trin selbst zukommende édembildende Wirkung mehr oder minder her- 
abgesetzt werden. Anderseits behauptet Yamaguchi,’ dass die den An- 
giospasmus herbeifiihrenden Momente auch die Gewebspannung verstiirken. 
Deshalb muss ich auch bei meinen Versuchen an ihren Anstieg denken, 
welcher der Odembildung im Gewebe entgegenwirkt. Beim Bestehen dieser 
Faktoren kénnte die Odembildung gehemmt werden. Weitere Griinde fiir 


die Odembildung lassen sich vorliiufig nicht finden. 


II. Wirkung von Insulin auf die Odembildung bei Durchspiilung 


des normalen, hyperthyreotischen und athyreotischen 
tiberlebenden Kaninchenschenkelpraparates. 


Seit Eppinger und Falta" wird behauptet, dass die Schilddriise und das Pankreas 
antagonistisch aufeinander wirken. Burn u. Marks'® fanden an Katzen die hypogly- 
kiimisierende Wirkung des Insulins bei Athyreose zu- und bei Hyperthyreose abnehmend. 
Houssay u. Cisneros,” Lewisu. Magenta u. a. nehmen an, dass Tiere mit Ausfall 
der Schilddriisenfunktion gegen Insulin empfindlicher sind. Von Lépineu. Parturier,” 
Lawrence wird Besserung der Basedowkranken durch Insulin berichtet und auch Se n- 
ga," welcher zu gleichem Resultate gelangte, schloss, dass sich die Schilddriise und das 
Pankreas gegenseitig antagonistisch beeinflussen. Also stehen diese beiden endokrinen Or- 
gane miteinander in innigem Zusammenhange, und es liisst sich nicht schwer daraus schliessen, 
dass dasselbe auch flir den Wasseraustausch gelten wird. 

Was nun die hauptsiichlichsten Arbeiten iiber den Einfluss des Insulins auf den inter- 
mediiiren Wasseraustausch anbelangt, so wiesen Ol msted u. Taylor an einer Katze Zu- 


nahme des Blutfarbstoffs durch Insulin nach. Shiroshita™) sah, dass sich nach Insulin- 


16) Burnu. H. Marks, Journ. Physiol., 1925, 60, 131. 

17) Houssay u. Cisneros, Cpt. rend. Soc. Biol., 1925, 93, 877. 
18) Lewis, u. Magenta, Cpt. rend. Soc. Biol., 1925, 92, 821. 
19) Lépineu. Parturier, C. R. Soc. Biol., 1924, 90, 269. 

20) Lawrence, Brit. Med. Journ., 1924, I], 753, 

21) Senga, Manschu-Igaku Zasshi, 1925, 3, 306. (jap.). 

22) Olinsted u. Taylor, Amer. Journ. Physiol., 1924, 69, 142. 
23) Shiroshita, Hokkaido-Igaku-Zasshi, 1926, 14, 251. (jap.) 
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injektion das Hiimoglobin und die festen Blutbestandteile und auch in leichtem Grade 
Serumkochsalz vermehren, aber das Serumeiweiss nicht sehr beeinflusst wird. Ferner wurde 
yon Klein,*” Staub u. a. Bluteindickung durch Insulin beobachtet, was letzterer darauf 
guriickfiihrt, dass da nicht nur mehr Wasser infolge des Abbaus des Kohlehydrates in den 
Geweben gefordert wird, sondern auch der osmotische Druck durch die Abbauprodukte an 
der Gewebsseite ansteigt und das Blutwasser bis zur Herstellung des Gleichgewichts der 
Molarkonzentration in das Gewebe einstrémt. Dagegen fand Horino®® bei Hunden durch 
Insulin bald relative, bald aber absolute Hydriimie auftreten. Kay u. Smit h® haben bei 
Kaninchen Abnahme des Blutfarbstoffs beobachtet, was sie der yermehrten Blutmenge zu- 
schreiben. Okada*™) bemerkte, dass Insulin bei Diabetikern Hydriimie hervorruft. Es 
wurde yon Beni ya™ nachgewiesen, dass bei Diabetikern und pankreatektomierten Hunden 
durch Insulin Hiimoglobin und Erythrozyten ab-, aber die weissen Blutkérperchen zuneh- 
men. Hamilton, Barbour u. Warner™ nahmen an, dass bei Hunden und Kaninchen 
Insulin in krampferzeugender Dose keine Bluteindickung bewirkt. Yamaguchi) be- 
stiitigte durch Insulininjektion die Quellung zuerst des Blutes, dann des Gewebes. Ferner 
hat Villa,°*) neuerdings haben auch Ic himi und ich* bei Diabetes insipidus nach Insulin- 
injektion Verminderung der Harnmenge mit gesteigerter Harnkonzentration beobachtet. 

Im vorliegenden Versuche habe ich athyreotisches und hyperthyreo- 
tisches tiberlebendes Schenkelpriiparat mit Insulin-Ringerlésung durch- 
strémt, um die Odembildung dabei zu beobachten. Die Spiilfliissigkeit, 
die eine klinische Einheit von Insulin-Toronto pro dl Ringerlésung enthielt, 
wurde vor jedem Gebrauch frisch hergestellt und der Versuch nach dem 
schon geschilderten Verfahren vorgenommen. 

Zuerst wurden normale iiberlebende Schenkelpriiparate (etwa 150 g 
schwer) mit diesem Insulin-Ringer durchspiilt. Dabei ergab sich, dass der 
sich mit der Odembildung zeigende Gewichtszunahmeprozentsatz bis zwei 
Stunden nach Beginn der Durchstrémung jede dreissigste Minute im Durch- 
schnitt aus vier Versuchen 7,094, 8,226, 18,09 und 23,2% betrug (Fig. 


4). Beim Vergleich dieser Werte mit denen im Versuche mit normalem 


Ringer waren erstere sehr klein. Auch der Prozentsatz der Bilanz der ein- 


und ausstrémenden Fliissigkeitsmenge gegeniiber ersterer zeigte jede 10te 
Minute anfangs nicht immer kleine Werte, niimlich im Durchschnitte 


15,02, 17,826, 11,5%, aber danach 9,594, 12,696, 9,59, 10,694, 12,524, 


24) Klein, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 100, 459. 

25) Staub, Insulin, Berlin 1925, 64. 

26) Horino, Nippon-Naikwa-Gakkwai-Zasshi, 1926, 14, 251. (jap. 

27) Kay u. Smith, Journ. of Physiol., 1924, 59, 193. 

28) Okada, Tokyo-Igakkwai-Zasshi, 1924, 38, 1811. (jap.) 

29) Beniya, Nippon-Naikwa-Gakkwai-Zasshi, 1926, 14, 243. (jap.) 

30) Hamilton, Barbour u. Warner, Jour. Pharm. Exp. Therap., 1925, 24, 335. 
31). Yamaguchi, Tohoku Jour. Exp. Med., 1927, 9, 1551. 

32) Villa, Klin. Wochenschr., 1924, 1949. 

33) Ichimiu. Ch. Sato, Tohoku Igaku Zasshi, 1928, II, 41. 
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Fig. 5. 
Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiilfliissig- 
keit (normalen Ringers und Insulin-Ringers) bei 
normalen, athyreotischen und hyper- 
thyreotischen Tieren. 


12,6 %,12,0%,12,6 
% und 10,5 % (Fig. 
5), also kleinere 
Zahlen als die bei 
Durchspiilung mit 
normalem Ringer. 
Indessen_ beliet 
sich bei Athy reose 
der von Odembil- 
dung begleitete Ge- 
wichtszunahmepro- 
zentsatz der iiber- 
lebenden Schenkel- 
priparate (ca. 160- 
190 g schwer) 2 
Stunden nach Be- 
ginn der Durchstr- 
mung jede 30ste 
Minute im Durch- 
schnitt aus 4 Ver- 
suchen auf 16,0%, 
29.3%, 38,8%, und 
54,0% (Fig. 4). 
Diese Werte sind 
nicht nur bei weitem 


groésser als die bei 


normalen  Tieren, 
sondern auch noch 
etwas groésser als 
die bei Durchspii- 
lung des athyreoti- 
schen Schenkelpri- 
parats mit norma- 
lem Ringer. Auch 
der Prozentsatz der 
Bilanz der ein- 
und ausstromen- 
den _ Fliissigkeits- 
menge  gegeniiber 
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ersterer betrug jede 10te Minute vom Beginn der Durchstrémung ab durch- 
schnittlich 19,8 %, 9,0%%, 12,594, 17,5%%, 15,0%%, 15,6%, 16,594, 18,0%, 
19,5 %, 21,0%, 20,6% und 21,0% (Fig. 5). Die Veriinderungen standen 
danach mit denen der Gewichtszunahme im Einklang. 

Also wirkte Insulin auf die Gewebszellen des athyreotischen iiber- 
lebenden Priiparats mehr ddembildend als auf die des normalen Priiparats, 
wobei die Stiirke der Odembildung der bei Durchspiilung des athyreotischen 
Priiparates mit normalem Ringer beinahe gleich war. 

Die Durchspiilung der hyperthyreotischen Schenkelpriparate, 
welche im Durchschnitte etwa 90 g schwer waren, ergab zwei Stunden nach 
ihrem Beginn jede dreissigste Minute im Durchschnitt aus 4 Versuchen 
einen Gewichtszunahmeprozentsatz von je 19,5%, 43,09, 85,0 und 
123,0%, also nach 60 Minuten eine bedeutende Odembildung (Fig. 4). 
Diese Werte zeigten gegeniiber denen bei normalen Tieren einen grossen 
Unterschied und auch, mit denen beim Versuche am hyperthyreotischen 
Priiparat mit normalem Ringer verglichen, noch nach 60 Minuten etwas 
gréssere Gewichtszunahme. Auch der Prozentsatz der Bilanz der ein- und 
ausstrémenden Fliissigkeitsmenge gegeniiber ersterer belief sich jede 10te 
Minute auf durchschnittlich 22,5 % , 20,0 % , 21,6 % , 20,5 % , 21,64, 25,6%, 
27,8%, 34,6%%, 35,59, 38,0%, 43,0% und 48,2%, und ihre Verinde- 


rung stimmte mit der der Gewichtszunahme fast iiberein (Fig. 5). 

Also wirkte Insulin auf das Gewebe des hyperthyreotischen Organis- 
mus bei weitem stiirker 6dembildend als auf das des athyreotischen. Die 
Stirke der Odembildung 
war der bei Durchspiilung %| = o——o _Normates Tier—Ringer 


e——e Normales Tier—Insulin-Ringer 


@--—--@ Athyreotisches Tier— Insulin-Ringer 
@-----@ Hyperthyreotsches Tier—Pituitrin-Ringer 


des hy perthy reotischen Prii- 
parats mit normalem Rin- 
ger beinahe gleich. 

Wenn dann nach der 
Differenz der sich in den 
oben geschilderten Ver- 
suchsreihen wiihrend zwei 
Stunden vom Beginn der 
Durchstrémung ab in jeder 


halben Stunde ergeben- 
den Gewichtszunahmepro- 
zentsiitze die zeitlichen 
Veriinderungen der Inten- 
sitit der Odembildung 
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Fig. 6. 


Zeitlicher Verlauf der Intensitiit der Odembildung bei 
Durchspiilung der normalen, athyreotischen und 


hyperthyreotischen Tiere mit Insulin-Ringer. 
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durch Insulin miteinander verglichen 
werden (Fig. 6), so zeigen sie sich bei 
normalen Tieren bis zur 90sten Mi- 
nute langsam ab- (5,0%, 3,0%, 3,2 
% ), aber danach ziemlich zunehmend 
(10,0% ), woraus folgt, dass die Odem- 
bildung bei normalem Schenkelprii- 


parat zwar gering ist, aber langsam 


zunimmt. Bei Athyreose zeigen sich 
die Differenzen : 17,5%, 12,09, 10,0 


% und 16,2%%, so dass die Odembil- 


dung im Beginn der Insulindarrei- 
chung stark ist und mit der Zeit ab- 
nimmt. Bei Hyperthyreose findet 
man 19,224, 26,0%, 40,0% und 42,2 


%, was eine allmiihlich sich verstiir- 


I nsulin-Ringer—n¢ rmales Tier. 


kende Odembildung erkennen liisst. 
Weiter wurde der Einfluss des 
Insulins auf die Gefiisse nach der 
Menge der einstrémenden Fliissig- 
keitsmenge untersucht. Im norma- 
len Priiparate bewirkte es von Anfang 
an eine deutliche Abnahme der Ein- 
fuhrmenge (Tab. 5, vgl. auch Tab. 1), 
woraus man auf gefiissverengernde 
Wirkung des Insulins schliessen kann. 
Dagegen war die eintrémende Fliissig- 
keit bei athyreotischen Tieren von 
Anfang an reichlich (Tab. 6), so dass 


hier Insulin gefiisserweiternd zu wir- 


Zufuhrmenge der Spiilfliissigkeit (cem pro 10 Min.). 


ken scheint, wiihrend sie bei hyper- 
thyreotischen (Tab. 7) von der bei 
Durchspiilung des normalen Priipa- 
rates mit normalem Ringer (Tab. 1) 


I 


kaum verschieden war, so dass sich 
, 


I 
I 


keine Gefisswirkung des Insulins 


nachweisen liess. 


Durchschnitt 


Es ist schon vielfach darauf 


Versuchs-Nr. 





hingewiesen worden, dass Insulin das 
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Wasser im Gewebe zuriickhilt. Es fragt sich nun, woher es kam, dass in 
meinem Versuche am normalen Schenkelpriiparat Insulin auf die Odem- 
bildung hemmend wirkte. Die Ursache davon kénnte wohl in der Ge- 
fiisswirkung des Insulins erblickt werden. Niimlich, wie aus Tab. 5 er- 
sichtlich, kam durch Insulin ausgesprochener Angiospasmus zustande, so 
dass dadurch weniger Spiilfliissigkeit zugefiithrt wurde und auch die mit 
den Geweben in Beriihrung kommende Insulinmenge geringer war. Da 
ferner nach Yamaguchi unter den Bedingungen, unter welchen der An- 
giospasmus hervorgerufen wird, die Gewebespannung ansteigt, kénnte auch 
in meinen Versuchen die Unterdriickung der Gewebsquellung dadurch 
méglich sein. Dass auf diese Weise Insulin, wenn auch seine eigentliche 
Wirkung nach den Autoren in der Gewebsquellung besteht, in meinen Ver- 
suchen auf die Odemerzeugung hemmend wirkte, ist m. E. keine paradoxe 
Erscheinung. Da bei Athyreose Insulin vielmehr vasodilatatorisch wirkte, 
so kann es bei Durchspiilung des athyreotischen Priiparats mit Insulin- 
Ringerlésung unbeschriinkt quellungsf6rdernde Wirkung ausiiben. Und 
da iiberdies das athyreotische Gewebe im allgemeinen gegen die Insulin- 
wirkung einigermassen empfindlich ist, so kénnte es ohne wie bei normalen 
Tieren die Odembildung zu hemmen, im Gegenteil diese unterstiitzen. 
Bei Hyperthyreose machte sich Zellaktivitiit im tiberlebenden Zu- 
stande lebhaft geltend und stellte sich friihzeitig Gewebsasphyxie ein, welche 
bald zu starker Odembildung fiihrte. Diese trat, da Insulin hier keine Ge- 
fisskontraktion hervorrief, unter seiner gewebsquellenden Wirkung um so 


stiirker ein. 
Zusammenfassung. 


1. Im Durchspiilungsversuch wirkte Pituitrin bei normalen Tieren 
auf das Gewebe quellungsférdernd. 

Aber sowohl bei Athyreose als auch bei Hyperthyreose wirkte Pitui- 
trin auf das Gewebe quellungshemmend, und zwar bei letzterer stiirker. 

2. Im Durchstrémungsversuch wirkte Insulin auf das normale Ge- 
webe quellungshemmend. 

Aber sowohl auf das athyreotische als auch auf das hyperthyreotische 
Gewebe iibte Insulin eine mehr oder minder quellungsférdernde Wirkung 
aus, deren Stiirke von der beim Versuch mit Spiilfliissigkeit ohne Insulin- 
zusatz nicht sehr verschieden war. 

3. Im Durchspiilungsversuch schienen Pituitrin und Insulin auf den 
Wasseraustausch im entgegengesetzten Sinne zu wirken. 





Untersuchungen iiber die Odembildung. 


Sechste Mitteilung. 
Uber weitere Odembildung im édematésen Gewebe. 


Von 


Chomatsu Sato. 


(i i & #2) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Kaiserliche Universitit zu Sendai.) 


Welches Verhalten bei der weiteren Odembildung das krankhafte 
Gewebe mit schon gebildetem Odem zeigte, wenn es im iiberlebenden Zu- 
stande durchspiilt wurde, das habe ich in den vorliegenden Experimenten 
zusammen mit ihrem zeitlichen Verlauf untersucht. 

Aubel, Mauriag und Boutiron” konnten, indem sie Kaninchen 
sukzessiv Uranylnitrat subkutan injizierten und zugleich Kochsalzlésung 
per os gaben, mehrere Tage danach bedeutendes makroskopisches Odem 
hervorrufen. Nach ihrem Verfahren habe ich ca. 1,5-1,6 kg schweren 
Kaninchen zu der Zeit, wo ihr Kérpergewicht und ihre Harnmenge kon- 
stant geworden waren, morgens in niichterm Zustand 1 mg Uranylnitrat 
pro kg Koérpergewicht subkutan injiziert und zugleich 30 ccm einer 0,9 76- 
igen Kochsalzlésung pro kg Kérpergewicht per os gegeben, was ich tiiglich 
wiederholte, wobei ich die Tiere Tofukara nach Belieben fressen liess. Da- 
bei wurde auch die Ab- und Zunahme von Koérpergewicht und Harnmenge 
beobachtet. Nach ca. 40 Stunden liessen sich im Harn chemische und 
mikroskopische pathologische Befunde nachweisen. Das Kérpergewicht 
nahm vom 4.—5. Tage nach Bgeinn des Versuches ab trotz sich vermin- 
dernder Fresslust zu, 5-7 Tage danach wurden die Tiere in der Bewegung 
weniger lebhaft und zeigten Oligurie, einige von ihnen sogar Anurie. Fol- 
gendes zeigt ein Beispiel davon. Ging dieses Stadium voriiber, so erfolgte 
gewohnlich der Exitus. Die Symptome schienen sich desto spiiter einzu- 


stellen, je schwerer die Tiere waren. 





1) Aubel, Mauriacu. Boutiron, Cpt. rend. Soc. Biol., 1926, 95, 1557. 
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Versuch 3. 1,63 kg. 


Datum K6rpergewicht Harnmenge Bemerkungen 
(g (ccm) 

10. X. 1636 150 

11 1620 160 Uraninjektion u. Kochsalz- 
lésung per os. 

12 1670 100 

13 1700 200 Harn: Eiweiss miissig (5%), 
rote Blutzellen spirlich. 

14 1820 150 

15 1840 180 Appetit vermindert. 

16 1850 150 Harn: Eiweiss (8%), rote 
Blutzellen vermehrt. 

17 1850 20 Frisst nichts. 

18 1920 0 Anurie; am niichsten Morgan 
tot gefunden. 


Hatten die oben geschilderten Symptome ihren Héhepunkt erreicht, 
so liess ich die Kaninchen verbluten. Das ihnen entnommene iiberlebende 
Schenkelpriiparat wurde mit Ringerlésung durchstrémt. Die subkutanen 
Gewebe und Muskeln so behandelter Tiere erschienen bei der Sektion mehr 
oder minder weisslich gliinzend, zeigten ein wasserreiches Aussehen, und in 
der Bauchhdéhle fanden sich 100-250 cem Aszites. 

Das Schenkelpriiparat von solchen Tieren wog 120-170 g, und bei 
seiner Durchspiilung mit Ringer unter den oben geschilderten Bedingungen 
betrug der yon der Odembildung herriihrende Gewichtszunahmeprozent- 

satz in 2 Stunden 


| o—e Normales Tier—Ringer vom Beginn der 

e--~--@ Urantier—Ringer . 

@ Odematoses Tier—Ringer Durchspiilung ab 
jede 30ste Minute 


im Durchschnitt 


aus 6 Fiillen 16,0 
% , 28,2%, 46,0% 
und 53,3% (Fig. 
1). Verglich man 
diese Werte mit 
den durchschnitt- 


lichen bei norma- 





“ len Tieren, nim- 

70 80) 9 $100 110 120 Zeit in Min. lich mit 14,2% 
Pe i 7, 280%, 44,2 9% 
Durchschnittliche Gewichtszunahme pro 30 Min. in % bei and 67,5%, - 


Durchspiilung der normalen, uranvergifteten und 
6dematésen Tiere mit normalem Ringer. waren erstere an- 
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fangs etwas hoch, aber am Ende im Gegenteil etwas herabgesetzt. Ein 
weiterer Vergleich dieser Werte mit den durchschnittlichen beim einfachen 
Urantier ohne Odem, niimlich mit 28,0%, 48,29, 72,5% und 94,0%, 
zigte, dass erstere ziemlich niedrig waren. Auch der Prozentsatz der 

Bilanz der ein- 
Pe a Fee ee und ausstrémen- 


e-----e Urantier—Ringer den Fliissigkeits- 


@----@ Odematoses Tier—Ringer 


menge gegeniiber 


ersterer belief sich 
wihrend 2 Stun- 
den vom Beginn 








der Durchstré- 
4 mung ab jede zehn- 
icht, aot O.. nil te Minute durch- 
onde af we schnittlich auf 
inen 1? 21,5%,  16,0%, 
1ehr ; 17,5%, 18,0%, 
din ff 21,5%,  19,0%, 
60 70 50 30 100 Tio 120 Zeit in Min. 18,52, 21,0%, 
bei Fig. 2. 22.7%,  23,5%, 
ven Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiilfliissigkeit 28,3% und 29,8 % 
sie (normalen Ringers) bei normalen, uranvergifteten (Fig. 2). Tiksee 
und édematésen Tieren. : d 
den Zahlen waren gris- 
der ser als die beim 
Normales Tier—Ringer. 3, é 
ab Urantler—Ringer. Normaltier, niim- 
tute . Odematises Tier—Ringer. lich 9,2 %, 10,0 % ; 
nitt r 12,0%, 13,5%, 
6,0 15,0%, 15,6%, 
0% } 18.3%,  20,5%, 
‘ig. oF / P 23,0%, 25,2%, 
nan 26,526, und 28,0 
mit < / . ar... 2%, was besonders 
itt- / a i, im  Anfangssta- 


dium der Fall war; 





aber wenn sie mit 
10 20 30 40 50 G0 70 80 90 100 110 120 Zen in Min den Werten beim 








Fig. 3. einfachen Uran- 
Zeitlicher Ve . nsitiit der Odembi 3j ‘h- ° sig ia 
eit cher Verlauf der Intensitiit der Odemb Idung bei Durch tier, nimlich 12,3 
spiilung der normalen, uranvergifteten und 6dema- ; ae 2 
tésen Tiere mit normalem Ringer. %, 18,5%, 17,4 
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%, 29,0%, 23,0%, 27,19, 32,5%, 
35,0%, 40,%, 42,4%, 45,094 und 
49,8 2, verglichen wurden, waren sie, 
abgesehen von denen der ersten 20 
Minuten, offenbar alle niedrig. 
Veranschaulicht man den zeit- 
lichen Verlauf der Stirkeveriinde- 
rungen der oben geschilderten Odem- 
bildung durch eine Kurve, die nach 
der Differenz des Gewichtszunahme- 
prozentsatzes in jeder 30sten Minute 
registriert ist (Fig. 3), so betriigt sie 
beim Urantier, das per os Kochsalz- 
lésung bekommen hat, fiir zwei Stun- 
9 der Durchspiilung 16,09, 12,2 
, 17,8% und 7,3%, aber beim nor- 
malen Tiere 14,29, 13,894, 16,22 
und 23,3 % und beim einfachen Uran- 
tier ohne Odem 28 0%, 20,296, 24,2 
% und 21,5%. Also zeigte sich zwi- 
schen den obigen 3 Versuchsreihen 
kein grosser Unterschied in Bezug 
auf das zeitliche Verhiiltnis der 
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Tabelle 


Odembildung. 

Dass die Zufuhrmenge der Spiil- 
fliissigkeit die Odembildung bedeu- 
tend beeinflusste, davon war schon die 
Rede. Ermittelte man dieses Ver- 
hiiltnis nach der Menge der einstré- 





10 
60 
7 

50 
90 


menden Fliissigkeit, so war sie bei 
Tieren, die per os Wasser bekommen 


Zufuhrmenge der Spiilfliissigkeit (ecem pro 10 Min.) Normaler-Ringer—normales Tier. 


hatten, also 6dematis waren, vom Be- 
ginn der Durchspiilung an reichlich 
und fast anderthalbmal, und beim 
Urantier ohne Wasserdarreichung 
fast doppelt so gross wie beim Nor- 
maltier (Tabb. 1, 2 und 3). Beim 
Urantier nahm die Zufuhrmenge, 
unabhiingig davon, ob es Kochsalz- 


Zeit (Min.) 


Durchschnitt 





Versuchs-Nr. 
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lésung bekommen hatte oder nicht, mit der Zeit ab, was von dem durch 
Odembildung gestérten Fliissigkeitszufluss herriihrte. 

Bei der Zusammenfassung der obigen Versuchsergebnisse sah man 
dass, wenn das iiberlebende Priiparat, welches einem schon zu Lebzeiten 
édematisen Urantier entnommen war, durchspiilt und dadurch zu weiterer 
Odembildung veranlasst wurde, sie zwar etwas stiirker als beim normalen 
Priiparat, aber doch bei weitem schwiicher als beim einfachen Urantier 
ohne Odem war. Die Ursache hiervon ist darin zu suchen, dass, wie 
Yamaguchi” bestiitigt hat, ihre maximale Quellung durch Hemmen der 
anderen fliissigkeitswechselnden Faktoren auf eine gewisse Stiirke besch- 
rinkt wird, mag dem krankhaften Gewebe auch grosse Quellbarkeit zu- 
kommen, oder mit anderen Worten: da das Maximum der Odembildung 
in einem gewissen krankhaften Zustand ein bestimmtes ist, vermégen die 
édembildenden Kriifte das vorher bis zu einem gewissen Grade gebildete 
makroskopische Odem nur im iibrigbleibenden Bereich zu verstiirken. 


Schluss. 


Bei Durchstrémung des Schenkelpriiparats, welcheseinem Urantier ent- 
nommen wurde, das durch vorherige perorale Wasserdarreichung ddematis 


gemacht war, zeigte sich weitere Odembildung, welche bei weitem schwiicher 
als die bei einfacher Uranvergiftung und von der beim normalen Tier kaum 


verschieden war. 





2) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449. 
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Untersuchungen tiber die Odembildung. 
Siebente Mitteilung. 
Uber den Einfluss des Kolloids auf den intermediaren Wasseraustausch 
bei gestérter Schilddriisenfunktion. 
Von 
Chomatsu Sato. 
(fe He Fe #2) 
(Aus der Medizinischen Klink von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserliche Universitat zu Sendai.) 


Dass der intermediiire Wasseraustausch durch die Kolloidsubstanz er- 
heblich beeinflusst wird, ist schon bekannt. Insbesondere wollte Ep pin- 
ger” die Ursache des Odems in ,,Albuminurie ins Gewebe“ erblicken ; er 


nimmt niimlich an, dass das eiweissreiche Transsudat ins Gewebe eindringt, 
dort Wasser und Kochsalz zuriickhiilt und dadurch das Odem erzeugt. 
Ferner hat er beobachtet, dass die Diurese bei mit 0,5-3%iger Gelatin- 
lésung subkutan injizierten Hunden stark gehemmt wurde. Ellinger 
und Heymann® haben eine wichtige Ursache der Odembildung in der 
Zunahme des Kolloids im Gewebssaft gesucht, wofiir sie sich auf Versuche 
an Frdéschen stiitzen. Als sie niimlich Fréschen in den Lymphsack eines 
Hinterschenkels Blutserum und in den des anderen Ringerlésung injizierten 
und dann die beiden Hinterschenkel mit Ringer durchstrémten, bildete sich 
an der mit Blutserum injizierten Seite ein bei weitem hochgradigeres Odem 
als an der anderen ; ferner haben sie bei Kaninchen in den einen Hinter- 
schenkel Gelatinlésung injiziert und den anderen als Kontrolle unberiihrt 
gelassen und dann beide Hinterschenkel durchspiilt, wobei am ersteren ein 
stiirkeres Odem erzeugt wurde als am letzteren. In der neueren Literatur 
findet man viele analoge Berichte. Im vorliegenden Versuche habe ich 
das normale, athyreotische und hyperthyreotische iiberlebende Kaninchen- 
schenkelpriiparat mit Kolloidlésung durchstrémt und die zeitlichen Ver- 
1) Eppinger, Pathologie. u. Therapie d. menschlichen Odems, Berlin 1917. 
2) Ellingeru. Heymann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 90, 336. 


- 
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hiiltnisse der Odembildung verfolgt. Die ausgefullene resp. gesteigerte 
Schilddriisenfunktion bei Kaninchen wurde nach dem in meiner ersten 
Mitteilung geschilderten Verfahren erzeugt. Als Spiilfliissigkeit dienten 
zwei Kolloidlésungen, niimlich eine 2% ige Gummi-Ringerlésung und eine 
2%ige Blutserum-Ringerlésung. 


I. Wirkung von Gummi arabicum auf die Odembildung bei Durchspii- 
lung des normalen, athyreotischen und hyperthyreotischen 
tiberlebenden Kaninchenschenkelpraparats. 


Bekanntlich wird der Wasserstoffwechsel des Organismus durch Zusaz yon Gummi ara- 
bicum in die Zirkulation veriindert. Cori® fand bei Diabetikern durch Injektion yon Gum- 
milésung nicht nur den Zuckergehalt des Harns, sondern auch die Harnmenge abnehmen ; 
ein iihnlicher Befund wurde von Formiguera® an Hunden erhoben. Mattill, Meyer 
u. Sauer haben nachgewiesen, dass das Gummi in grossen Dosen auf die Diurese hemmend, 
aber in kleinen im Gegenteil férdernd wirkt. Aber Nonnenbruch® ist der Ansicht, dass 
seine Wirkung im allgemeinen diuresehemmend ist ; nach ihm yermehrt sich unmittelbar 
nach der Gummiinjektion der Gesammtstickstoffgehalt des Blutes, aber spiiter tritt durch 
Abstrémung von Eiweiss Hypalbuminose ein. Czerny?) beobachtete beim Siiuger, dass 
nach intravenéser Injektion von Gummilésung das Wasser aus den Geweben ins Blut strémte. 
Tto®) fand in unserem Laboratorium bei Kaninchen nach intravendser Injektion einer 
6%igen Gummi-Ringerlésung eine geringere Menge Wasser in die Gewebe ausstrémen als 
bei einfachem Ringer, wobei aber der Verlust des Bluteiweisses grésser war, und iiusserte sich 
dahin, dass es den Anschein hat, als ob Eiweiss beim Verluste durch Gummi arabicum er- 
setzt werde. Ferner hat K estner® an Katzen Durchspiilungsversuche mit 3 
Ringerlésung angestellt, wobei sich nur spiirliches Odem bildete und der Austritt des Wassers 
aus den Gefiissen sehr Jangsam war. Von Kitamura!) wurde nachgewiesen, dass die 
Odembildung bei Durchspiilung eines isolierten Froschhinterschenkels mit 1%4iger Gummi- 
lésung stark abnahm, wiihrend sie sich bei einer solchen mit Kochsalzlésung nach yorange- 
hender Einspritzung der Gummilésung in den Lymphsack in starkem Grade einstellte, woraus 
er schloss, dass das Kolloid intravasal auf die Gdembildung hemmend, aber extravasal auf 
diese frdernd wirkt. 


Die 2%ige Gummi-Ringerlésung, welche im vorliegenden Versuch 


%iger Gummi- 


gebraucht wurde, wurde vor jedesmaligem Gebrauch frisch bereitet. Die 


Lésung von Gummi arabicum wurde vorher mit Soda neutralisiert. 





Cori, Wien. klin. Wochenschr., 1921, 169. 

Formiguera, Cpt. rend. Soc. Biol., 1920, 83, 1289. 

Mattill, Meyer, u. Sauer, Journ. of Pharm. & Exp. Therap., 1920, 16, 391. 
Nonnenbruch. Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 91, 218. 

Czerny, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1894, 34, 279. 

Ito, Bald erscheint in dierer Zeitschrift. 

Kestner, Miinch med. Wochenschr., 1919, 1806. 
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Kitamura, Nippon-Yakubutsugaku-Zasshi, 1927, 4, 1. (jap.) 
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In erster Linie 
durchspiilte ich nor- 
males iiberlebendes 
Schenkelpriparat, das 
durchschnittlich etwa 
150 g schwer war, mit 
der oben angegebenen 
Gummi-Ringerlésung. 
Dabei ergab sich, dass 
der Prozentsatz der 
mit der Odembildung 
einhergehenden Ge- 
wichtszunahme in zwei 
Stunden vom Beginn 
der Durchstrémung ab 
jede dreissigste Minute 
im Durchschnitt aus 
4 Versuchen 10,5%, 
18,8%, 27,0% und 
38,8% betrug, welche 
Werte gegen die im 
Versuche mit norma- 
lem Ringer, niimlich 
14,2%, 28,0%, 44,2 
% und 67,5%, gehal- 
ten, im allgemeinen 
kleiner waren (Fig. 1). 
Auch der Prozentsatz 
der Bilanz der ein- und 
ausstrémenden = Fliis- 
sigkeitsmenge gegen- 


iiber ersterer belief 


sich jede zehnte Mi- 
nute auf 7,594, 8,5%, 
8,0%, 6,3%, 7,5%, 
10,0%, 11,5%, 12,0 
%5 11,0%, 12,2%, 
14,2%, und 16,0%, 


was sich, mit der Ge- 


Normales Tier—Ringer. 

Normales Tier—Gummi-Ringer 
Hyperthyreotisches Tier—Ringer 
Hyperthyreotisches Tier~Gummi-Ringer 
Athyreotisches Tier—Ringer 
Athyreotisches Tier—Gummi-Ringer 








2 4 
80 90 100 110 120 
Zeit in Min. 


1. 


Durchschnittliche Gewichtszunahme pro 30 Min. in % 
bei Durchspiilung der normalen, athyreotischen 
und hyperthyreotischen Tiere mit norma- 
lem Ringer und Gummi-Ringer. 


Normales Tier—Ringer. 

Normales Tier—Gummi-Ringer 
Hyperthvreotisches Tier—Ringer 
Hyperthyreotisches Tier—Gummi-Ringer 
Athyreotisches Tier—Ringer 


Athyreotisches Tier—Gummi-Ringer 








70 80 & 100 110 120 
Zeit in Min. 


° 
~- 


Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiil- 
fliissigkeit (normalen Ringers und Gummi- 
Ringers) bei normalen, athyreotischen 
und hyperthyreotischen Tieren. 
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wichtszunahme Hand in Hand gehend, veriinderte (Fig. 2). 
Hieraus ersieht man also, dass Gummi arabicum bei Durchspiilung von 


normalen iiberlebenden Schenkelpriiparaten auf die Odembildung hemmend 


wirkte. 

Aber in der Versuchsreihe der Athyreose machte der Prozentsatz 
der Gewichtszunahme des durchspiilten Schenkelpriiparats wiihrend zwei 
Stunden vom Beginn der Durchstrémung ab jede 30ste Minute im Durch- 
schnitt aus 3 Versuchen 7,594, 13,39, 20,09 und 26,3% aus (Fig. 1) 
Diese Werte waren kleiner als die im Versuch am normalen Priiparat und 
noch kleiner als die Durchspiilung mit normalem Ringer. Auch der Pro- 
zentsatz der Bilanz der ein- und ausstrémenden Fliissigkeitsmenge gegen- 
iiber ersterer (Fig. 2) betrug jede zehnte Minute anfangs 10,0%, 7,5%,, 
8,09, 8.9%, 6,396, 7,5%, war also etwas hochwertiger als der beim nor- 
malen Priiparat, betrug aber danach 9,5% , 10,09, 11,096, 13,626, 15,02 
und 15,3%, Zahlen, die von denen in der Norm nicht sehr verschieden 
waren (Fig. 2). 

Also scheint bei Athyreose die Gummilésung die Odembildung noch 
mehr zu beschriinken als in der Norm. 

Dann ergab bei Hy pert hy reose der bei Durchspiilung des Schenkel- 
priiparats der Odembildung parallel gehende Gewichtszunahmeprozentsatz 
wiihrend zwei Stunden vom Beginn der Durchspiilung ab jede 30ste Minute 
im Durchschnitt aus 3 Versuchen kleinere Werte, niimlich 3,5% , 7,6%, 
13,0% und 18,6% (Fig. 1), welche weit kleiner waren als diejenigen bei 
normalen Tieren und, weiter mit denen bei Durchspiilung des hyperthy- 
reotischen Priiparats mit normalem Ringer verglichen, eine noch bedeu- 
tendere Abnahme aufwiesen. Auch der Prozentsatz der Bilanz der ein- und 
austromenden Fliissigkeitsmenge gegeniiber ersterer belief sich jede zehnte 
Minute auf 8,0%, 12,82, 10,890, 7,59, 8,09, 9,59, 10,9%, welche 
Werte etwas grosser waren als die bei normalen Priiparaten, aber danach 
auch nur 11,0%, 8,594, 8,0%, 10,094 und 11,0% betrugen (Fig. 2). 

Also wirkte Gummi arabicum offenbar bei isolierten hyperthyreoti- 
schen iiberlebenden Priiparaten auf die Odembildung hemmend. 

Die obigen Versuchsergebnisse lassen sich dahin zusammenfassen, dass 
die Odembildung bei Durchspiilung des normalen iiberlebenden Schenkel- 
priiparats durch Zusatz von Gummi in die Spiilfliissigkeit erheblich her- 
abgesetzt wurde, dass diese Odemhemmung auch sowohl bei athyreotischen 
als auch bei hyperthyreotischen Tieren deutlich, besonders bei letzteren 
stark zum Vorschein kam. 

Stellte man dann nach der Differenz des Gewichtszunahmeprozent- 
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satzes in jeder 30sten Minute vom Beginn der Durchstrémung ab den zeit- 
lichen Verlauf der Intensitiit der Odembildung graphisch dar, so zeigte 
sich, dass sich 

die Wirkung des O——o Normales Tier—Ringer 


e—e 3 Normales Tier—Gummi-Ringer 


Gummi arabicum @--=--® Hyperthyreotisches Tier—Gummi-Ringer 
auf die letztere bei as 

normalen  Priipa- 
raten 30 Minu- 
ten nach Beginn 
der Durchstré- 
mung ein wenig 
abschwiichte, aber 
nach 90 Minuten - | CNT ae - 


_ 





etwas zur Zunah- 2 30 40 50 6070 80 9 100 110 120 Zeit in Min 





me neigte, wiih- Fig. 3 

rend sie sowohl bei Zeitlicher Verlauf der Intensitiit der Odembildung bei 
Durchspiilung der normalen, athyreotischen und 

° hyperthyreotischen Tiere mit normalem 

auch bei hyper- Ringer und Gummi-Ringer. 


athyreotischen als 


thyreotischen im- 

mer 60 Minuten nach Beginn der Durchstrémung Neigung zu geringer 
Vermehrung zeigte, aber sonst im Verlaufe im allgemeinen der in der 
Norm analog war (Fig. 3). 

Es war in meinen friiheren Mitteilungen schon oft davon die Rede, 
dass die Gefiisswirkung verschiedener Pharmaka die Odembildung stark 
beeinflusst. Wird in den drei Versuchsreihen von normalen, hyperthy- 
reotischen und athyreotischen Tieren die Gefiisswirkung von Gummi ara- 
bicum nach der einstrémenden Fliissigkeitsmenge verglichen, so findet man, 


dass diese in der Versuchsreihe normaler Tiere im Anfang der Durch- 


spiilung reichlich war, d. h. ungefihr anderthalbmal soviel betrug wie im 
Versuche mit normalem Ringer, nach 60 Minuten aber rasch abnalhim und 
endlich nur ein Fiinftel der urspriinglichen Menge betrug, was offenbar 
darauf hindeutet, dass sich zuerst vasodilatatorische, danach vasokonstrik- 
torische Wirkung geltend machte (Tabb. 1 u. 2). Es fragt sich nun, ob 
die von Spiro,’ Ueki,” Taguwa™ u.a. bei intravendéser Gelatinlésungs- 


injektion nachgewiesene Blutdrucksteigerung nicht auf dem dadurch her- 
vorgerufenen Angiospasmus beruhte. Bei Athyreose und Hyperthyreose 
11) Spiro, Arch. f. exp. Path. u. Therap., 1898, 41, 148. 
12) Ueki, Arch. f. exp. Path. u. Pharm, 1924, 104, 235. 
13) Taguwa, Nippon-Naika-Gakkai-Zasshi, 1923, 11, 876. (jap.) 
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verminderte sich die einstrémende Fliissigkeit kurz nach Beginn der Durch- 
strémung bedeutend, besonders bei letzterer, was von nicht anderem her- 
riihren kann als von der gefiissverengernden Wirkung des Gummi arabi- 
cum (Tabb. 3 u. 4). 

Dass, wie oben geschildert, der Zusatz von Gummi in die Spiilfliissig- 
keit auf die durchspiilten Gewebe quellungshemmend wirkte, steht mit der 
Beobachtung anderer Autoren im Einklang. Da nach Yamaguchi" 
unter den Bedingungen, unter denen Angiospasmus in die Erscheinung 
tritt, die Gewebsspannung gesteigert wird und es zur Hinderung der Ge- 
websquellung kommt, so ist es kein Wunder, dass hierbei die Odembildung 
sich nicht deutlich geltend machen konnte. 

Es fragt sich nun, warum bei gestérter Schilddriisenfunktion, ins- 
besondere bei Hyperthyreose Gummi arabicum auf die Odembildung stark 
hemmend wirkt. Die Ursache davon muss m. E. in seiner Gefiisswirkung 
gesucht werden. 

Da bei athyreotischen Tieren der durch die Durchspiilung mit Ringer- 
lésung bedingte asphyktische Zustand spiiter einsetzt als bei normalen, bildet 
sich auch weniger Quellungsidem. Uberdies wird unter der Wirkung der 
Gummilésung die Filtration kolloidchemisch gehemmt, ferner geht der 


Angiospasmus, wie oben gesagt, mit dem Anstieg der Gewebsspannung ein- 


her, die dann die Odembildung unterdriickt. 

Bei hyperthyreotischen Tieren stellt sich zwar im Durchspiilungs- 
versuche der Gewebe friihzeitig asphyktischer Zustand ein, somit gesteigerte 
Odembereitschaft, aber beim Zusatz von Gummi arabicum in die Spiil- 
fliissigkeit starker Angiospasmus, so dass die Spiilfliissigkeit in ihrer Zu- 
fuhr beschriinkt, zugleich aus dem oben erérterten Grunde die Gewebs- 
spannung gesteigert wird. Daher wird wohl die Odembildung bedeutend 
verhindert werden. Ausserdem unterliegt es keinem Zweifel, dass die 
Gummilésung, ausser dass sie als Kolloidallésung die Odemerzeugung, ver- 
hindert, sie auch wegen ihres hohen Kalziumgehaltes stark hemmt, wie in 


der 2. Mitteilung™ erwihnt wurde. 


II. Wirkung des Serums auf die Odembildung bei Durchspiilung des 
normalen, athyreotischen und hyperthyreotischen tiber- 
lebenden Kaninchenschenkelpraparats. 


In dieser Versuchsreihe wurde als Kolloidsubstanz Serum anstatt 


14) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 551. 
15) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, I, 41. 
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Gummis angewandt. Die Spiilfliissigkeit war eine 2%ige Rinderserum- 
Ringerlésung, welche vor jedesmaligem Gebrauch frisch hergestellt wurde. 
Zur Gewinnung des Serums liess man das steril entnommene Blut 5-4 Stun- 
den in der Eiskammer stehen. 

Durchstrémte man zuerst mit dieser Spilfliissigkeit ein einem nor- 
malen Tiere entnommenes iiberlebendes Schenkelpriiparat (etwa 150 ¢ 
schwer), so betrug der mit der Odembildung einhergehende Zunahmepro- 
ventsatz des Gewichtes des Priiparats wiihrend zwei Stunden vom Beginn 
der Durchspiilung ab jede 30ste Minute im Durchschnitt aus 5 Versuchen 
16,0%,  35,2%, 
56,0% und 80,0%. 
welche Werte als 


ziemlich viel grés- nent ino 


Normales Trer—Serum-Ringer 
ser bez ichnet wer- § - Hyperthyreotisches Tier —Ringer 


Hyperthyreotisches Tier—Serum-Ringer 


den miissen als die- Athyreotisches Tier—Ringer 
thatch thedtencattiiies 
jenigen im Ver- 
such mit normalem 
Ringer (Fig. 4). 
Auch der Pro- 
zentsatz der Bilanz 
der ein- und aus- 
strémenden  F'liis- 
sigkeitsmenge ge- 
geniiber ersterer 








machte jede zehnte 2 30 40 50 60 70 80 9% 100 110 120 Zeit in Min, 


Minute durch- Fig. 4. 


een 11 5%, Durchschnittliche Gewichtszunahme pro 30 Min. in % bei 
Durchspiilung der normalen, athyreotischon und 
hyperthyreotischen Tiere mit normalem 
Ringer und Serum-Ringer. 


3,5%, 33,8% und 35,0% aus, welche Zahlen mit den 
*ed in Gewichtszunahme beinahe im Einklang standen (Fig. 5). 

Also wirkte das Serum bei Durchspiilung des normalen Priiparats auf 
die Gewebszellen vielmehr quellungsférdernd. 

Bei Athyreose betrug der Gewichtszunahmeprozentsatz wiihrend 
zwei Stunden vom Beginn der Durchstrémung ab jede 30ste Minute im 
Durchschnitt aus 4 Versuchen 10,0%, 23,2%, 43,896 und 64,0 (Fig. 
4), welche Werte gegeniiber denen im Versuche an normalen Tieren eine 


geringe Abnahme zeigten, aber im Vergleich mit denjenigen bei der Durch- 
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AT aes 
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nq ‘ “ P P P . 4 . . P ilanz Yr ein- 
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Fic. 5 und ausstrémen- 
ig. 5. 
sie hd = bd 
Durchschnittliche Bilanz (% pro 10 Min.) der Spiilfliisigkeit den Fiissigkeits 
(normalen Ringers und Serum-Ringers) bei normalen, menge gegeniiber 


athyreotischen und hyperthyreotischen Tieren. 


ersterer betrug jede 
zehnte Minute durchschnittlich 7,526, 7,0%, 8,590, 10,690, 15,090, 15,6 
%, 20,096, 22,0%, 26,096, 30,39, 31,5% und 32,1%, welche Werte in 
den Veriinderungen denen der Gewichtszunahme analog waren (Fig. 5). 

Also wirkte das Serum bei athyreotischen Tieren auf die Gewebszellen 
quellungsférdernd, aber in schwiicherem Grade als bei normalen. 

Endlich betrug bei Hy perthy reose der bei Durchspiilung des Schen- 
kelpriiparats mit der Odembildung Hand in Hand gehende Gewichtszu- 
nahmeprozentsatz wiihrend zwei Stunden vom Beginn der Durchstr6émung 
ab jede 30ste Minute im Durchschnitt aus 4 Versuchen 19,02, 39,29, 
63,0% und 92,0%% (Fig. 4). Diese Werte waren im allgemeinen zwar 
héher als die bei normalen Tieren, aber beim Vergleich mit den bei Durch- 
spiilung des hyperthyreotischen Priiparats mit normalem Ringer erhaltenen 
miissen sie als noch bedeutend vermindert bezeichnet werden. Auch der Pro- 
zentsatz der Bilanz der ein- und ausstrémenden Fliissigkeitmenge gegeniiber 
ersterer belief sich jede zehnte Minute auf 10,096, 10,396, 14,896, 15,890, 
16,0%, 19,024, 23,090, 25,024, 30,2% , 34,096, 37,29 und 38,0%, welche 
Werte mit denen der Gewichtszunahme beinahe iibereinstimmten (Fig. 5). 

Also wirkte das Serum bei hyperthyreotischen Tieren auf die Gewebs- 
zellen quellungshemmend. 

Es zeigte sich nun bei der graphischen Darstellung des zeitlichen Ver- 
laufs der Odembildungsstiirke nach der Differenz des Gewichtszunahme- 
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Fig. 6. P 
on a ; - : ; nach einer Stunde 
Zeitlicher Verlauf der Intensitiit der Odembildung bei é ’ Pend. 
Durchspiilung der normalen, athyreotischen und ziemlich deutlich ist. 
hyperthyreotischen Tiere mit normalem Dass die Gefiiss- 


Ringer und Serum-Ringer. ; 
. wirkung des Serums 


einen grossen Einfluss auf die Odembildung ausiibt, davon war schon ofters 
die Rede. Vergleicht man sie in dieser Versuchsreihe nach der einstré- 
menden Fliissigkeitsmenge, so sieht man, dass diese bei normalen Tieren 
(Tab. 5) eine Zeitlang vom Beginn der Durchstrémung ab reichlich ist, d. 
h. doppelt soviel betriigt wie bei Durchspiilung mit normalem Ringer (‘Tab. 
1), aber nach und nach abnimmt, um sich am Schluss des Versuches auf dic 
Hiilfte der urspriinglichen Menge zu vermindern. Doch schien bei der von 
mir gewiihlten Konzentration das Serum iiberhaupt gefiisserweiternd zu 
wirken. Bei Athyreose (Tab. 6) war die Gefiisswirkung der Serumlésung 
kaum verschieden von der bei Durchspiilung mit normalem Ringer (Tab. 
8), also keine starke, wiihrend sie bei Hyperthyreose (Tab. 7) gegeniiber 
derjenigen bei Durchstrémung mit normalem Ringer (Tab. 9) im allge- 
meinen erheblich vermindert war, was zeigt, dass das Serum offenbar aut 
die iiberlebenden Gefiisse des Tieres mit gesteigerter Schilddriisenfunktion 
kontrahierend wirkte. 

Aus den oben geschilderten Versuchsergebnissen geht hervor, dass das 
Serum im Durckspiilungsversuch an normalen iiberlebenden Geweben mit 
ihm die Odembildung beférdert, was mit der Angabe anderer Autoren im 
Einklang steht. Die Wirkungsweise ist dabei so aufzufassen, dass das Se- 
rum in erster Linie gefiisserweiternd wirkt und das in reichlich zugefiihrter 
Spiilfliissigkeit enthaltene Eiweiss durch die ,,iiberlebende“ Gefiisswand 
hindurch in die Gewebe transsudiert (sog. ,,Albuminurie ins Gewewe“ 











299 Z19 0'%9 GSO 008 0001 z'96 G'Ss O'LZI Vruyasqaing 


OL 08 06 O01 O01 Oat eel Al 
08 09 OL O91 091 cll OLL Ill 
06 09 08 08 06 & eel Il 
C% 0g 08 09 09 OZI ost I 





“ANT-SUONSTO 
- me om (uryy) 19% — 





‘JL, Soqostpoard qye —aasuyyy-uimag = CUNY OT oad woo) yraySssngindg sap eduawuaynynz 


9 P48. 


‘16 =| 0°06 rd OSI g'szt_ | s‘90I | 0°es WIUYsyoung 


o- } Ost oct | OST a ocl Og 
6 OOL cy 09 OS OFL 
031 | O&l OST ed O31 06 

001 Oot orl OFT OFL 








“ANT -SONSIO A 
(ULIq) H9Z 


| 
001 09 0g or | os | 02 





‘JOLT, Sopetusou—aasury-tunag = CUT OL oid wid) payZesugindg sap eduawmaynynZ 


‘e APAL 





0‘08 3'98 O'OOL | SOIL | O*eeL ruysyoung 


0¢ 09 0¢ OL OL OST OLt Al 
09 c9 og |; OL | O89 0s I Olt Iii 
OL | O8 OsI OsT GSI 0sT O&T Il 
os | O08 08 0s | 06 os | 0&1 I 


“ANT -SUOnsIO 
7 a ? 0 ied ” OF | Curyy) 19z it. " 





‘OLY, SOYyostpoasAYV—asasury speUON (“UIFY OT O4d woo) poysissugpndg sep eduawaynynz 


"8 7TPqR LT 


2'9F 00g 29g L'39 L'L o'eL oso HiUysyoung 


OF S| } OL OL OL Al 
09 09 06 OoT 001 Iil 
09 09 08 06 06 II 


thd c I 


es 
onal 
- 
- 
th 
te 
= 
5 
= 
ro 
a 
~ 
an 
an 
—_ 
ae 
- 
= 
ra} 
~ 
& 
2 
L3} 
3} 
S 
3 
o 
= 
= 
=} 
— 


=o 











. ‘ “ANT -SYONSIO A 
| 06 08 OL 09 (‘uIyy) 197 





‘JOLy, Soypstpoor dy ada y—asotduryy-winsag = (‘urpy OT Ord woo) proysissngndg sep oduowaynynz 


‘L 1194, 




















502 Ch. Sato 
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dem aufweisen sollen, sich eine geringere Odembildung einstellt als bei Nor- 
maltieren, eine geringere auch als bei Durchspiilung des hy perthyreotischen 
Schenkels mit normalem Ringer, scheint auf den ersten Blick eine paradoxe 
Erscheinung. Dies ist vorliiufig schwer zu erkliren. Dafiir muss aber 
m. E. die konstriktorische Gefiisswirkung des Serums wenigstens teilweise 
verantwortlich sein. Wie aus Tab. 4 ersichtlich, war die einstrémende 
Fliissigkeitsmenge bei Durchspiilung des hyperthyreotischen Priiparats mit 
Serum-Ringer im allgemeinen, mit der im Versuch mit normaler Ringer- 
lésung verglichen, wiihrend des ganzen Verlaufs des Versuches vermindert. 
Wie schon 6fters gesagt, muss unter den Bedingungen, durch die Angio- 
spasmus hervorgerufen wird, auch gesteigerte Gewebespannung zustande 
kommen, die dann die Odembildung hemmt. 


Zusammenfassung. 


1. Im Durchstrémungsversuch am normalen iiberlebenden Schenkel- 
priparat wirkte Gummi arabicum auf die Odembildung hemmend und 
zwar bei athyreotischen, insbesondere aber bei hyperthyreotischen Tieren 
in hohem Grade. 

2. Im Durchstrémungsversuch am normalen iiberlebenden Schenkel- 
priiparate wirkte das Blutserum (artfremdes) auf die Odembildung fér- 
dernd, bei athyreotischen Tiéren qualitativ gleich wie bei normalen, aber 
bei hyperthyreotischen im Gegenteil hemmend. 
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INTRODUCTION. 


At present there are two theories concerning the formation of indican 


in organisms ; one adovocates that indican is generated by putrefaction of 
protein in the digestive tube, while the other persists that it is formed as 
an intermediate product by metabolism in the body. The two theories con- 


flict with each other and do not come to one accord. 
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First I will give the outline of this discussion on the indican forma- 
tion, and let it be the introduction of this thesis. 

The name Indican was generally established by an Englishman, 
Schunk, in 1858, when he obtained it as a blue powder from blue urine 
and discovered that it was identical with indigo. But that indican really 
became the subject of inquiry was only since 1870, when Jaffé’s studies’ 
on this problem were given out. Even in those days there were already 
many conflicting opinions about the indican formation. That the indol 
produced by the action of putrefacting bacteria is one of the sources of in- 
dican was proved by Jaffé,” yet it was open to question whether there 
might be other sources or not. Salkowski’s experiment” with dogs, in 
which he found that indican never disappeared in the hunger state, and 
Hoppe-Sey ler’s experiment,” by which he proved that indol was formed 
from muscular fibres without the help of bacteria were the powerful ground 
of the argument on the side of the abacterial formation of indican. But 
the view that indican never disappears even in the hunger state was opposed 
by Miiller® and Nencki,” who asserted that the increased indican in the 
hunger state was due to the putrefaction of mucin of the intestinal mucosa 
or to the putrefaction of pancreatic juice and not due to the decomposition 
of body protein. Hoppe-Seyler’s contention was opposed by K iihne 
because of the defective means of his experiment. Baumann,” Harley 
and Goodbody® maintained-the theory of bacterial formation of indican 
and claimed that indican disappeared when putrefaction in the intestinal 
canal was prevented by disinfectant. Thus contentions arose one after an- 
other and have never come to an end. 

In this way in the first several years of the twentieth century the con- 
troversy was at white heat. Harnack and E. e. d. Leyen’s” experiment 
with dogs and rabbits showed that indican increased by intoxication with 
oxalic acid, and Moraczewski™ observed in diabetes mellitus a parallel 
increase of indican and oxalic acid in urine and a parallel decrease of both 
by alkali injection ; they were opposed to the theory of bacterial formation 
of indican. Blumenthal’ Rosenfeld and Lewin™ in a fasting ex- 
periment and phloridzin intoxication observed increased excretion of in- 
dican, thereby, however, without substantiating the existence of hemorrhage 
in the intestine and indol in the intestinal contents. On this ground they 
asserted that this increased indican was not caused by the action of bacteria. 

Contrary to this assertion Scholz never noticed increased indican 


in the hunger state and in the case of intoxication with oxalic acid and 
phloridzin. Ellinger™ also advanced a theory that the increased indican 
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in poisoning with oxalic acid was due to the hemorrhage in the intestinal 


canal, and ascribed the increased indican in the hunger state to the eating 
of stools and that no indol was found in stools due to the small quantity of 
materials examined. 

Thus in 1911 Obermeyer and Popper” discovered the indican in 
blood, and in 1915 Jolles™ found a new method of indican proof, by 
which a very small amount of indican can be proved. After these in- 
vestigations a new field was opened in the indican problem ; that is, the 
blood indican in nephritis was examined and the relation between indican- 
uria, indicanemia and azotemia was studied. M. Rosenberg” observed 
in animal experiments increased indican in urine by oxalate poisoning, and 
increased indican in urine and blood by artificial nephritis with uranium, 
sublimate, chrom and cantharidin. He also observed at the same time in- 
creased urea in blood and concluded that the source of increased indican 
was perhaps outside of the digestive tube, rather that it was in the me- 


tabolic disorders of body protein. 


II. MATTERS CONCERNING THE EXPERIMENTS. 


If we look back upon the studies of our predecessors, we shall find 
that the account of different results of their experiments may be due partly 
to the lack of consideration of the diet and feces, partly to the different 
methods of indican proof, and partly to the lack of quantative determina- 
tion of indican. 

(a) Ithas been known since J aff@ that the amount of indican varies 
with the quality of diet, and as a matter of fact, it is recognized generally 
that a flesh diet would increase indican. Therefore it would be useless to 
discuss the indican problem without considering the quality of diet. 

(b) The disorder, in which most frequently we meet with indican- 
uria, is that of the digestive system ; therefore I think it is also important 
and necessary always to keep the character of feces in mind. 

(c) In the literature on indican, descriptions of the appetite are so 
rare that we can hardly find even one or twoinit. But if we reflect that 
indican increases in the state of inanition, it must be also an important 
matter to take the state of appetite into consideration. 

(d) The blame for the lack of a solution of this problem must be 
placed partly on the differences of indican proof and the lack of a simple 
quantative method. For example, with Jaffé’s method if the amount of 
calcium chloride is too great, the produced indigo may decompose, and if the 
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calcium chloride too little, the oxydation may remain incomplete. There- 


fore it may be difficult to criticize the amount of indican by this method. 
Obermeyer’s method” is superior in simplicity, but inferior in sensibility 
and almost no normal urines show indican reaction, so it is also inadequate 
for the quantative determination. Takeuchi’s method™ is more sensible 
than the former, yet even by this method certain urine proves itself to have 
no indican. ‘Therefore we can not yet determine by it the exact quantity 
of indican. The method with HCl conc. and hydrogen peroxyde, which 
is used chiefly in France,” may be called the most sensible (Y ana mi), but 
according to my examination it is inferior to Jolles’s method. Jolles’s 
method is the most sensible of all indican proof and is worthy to be recom- 
mended as most superior for the determination of indican. But it is to be 
regretted that to get the standard solution for this method is difficult in Japan. 

(e) Stanford™ at first remarked that, if urine is allowed to stand 
long as it is, the amount of indican in it would diminish. G. Hoppe- 
Seyler™ gave an explanation for this phenomen, saying that it was due 
to the formation of indigo blue and indigo red from indican by the action 
of bacterium coli of certain stem. Recently Kétschau™® observed two 
cases : in one case indican in urine decreased and in another case rather in- 
creased, when urines were allowed to stand long, and he has reported that 
it was caused by the activity of bacteria. 

I placed confidence in their proposal, and therefore I washed the cages, 
the boxes for food and the receptacles for urine thoroughly with water every 
day and kept them as clean as possible and furthermore examined urines 


while they were fresh, as carly as possible. 


III. Mernops. 
(1) Determination of Indican in Urine and Blood. 
(a) ‘The determination of indican in urine. 


In the beginning of this experiment I had not the standard solution 
for the colorimetric determination by Jolles’s method, so I had to deter- 
mine it by Takeuchi’s™ method as follows : 

20 c.c. of urine are measured into a test tube, 5c.c. of 10% lead acetate 
solution are added, mixed and filtered. 10 ¢.c. of the filtrate are measured 
into a specially made tube, 1 ¢.c. of acetic acid, 3 c.c. of chloroform and 0.5 
c.c. of Takeuchi’s reagent (8.3 gm. KCl, 6.0gm. KBr, 6.8 gm. J in 1000 


c.c. water) are added. The mixture is shaken one or two times gently, 10 
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c.c. of concentrated hydrochloric acid (sp. gr. 1.19) are added and shaken 
intensively one or two minutes. By this means the chloroform takes on a 
dark purple colour. (When the colour of chloroform is too intense, all the 
solution except the chloroform must be placed into another tube and once 


more extracted with chloroform in the same way as above). Then the 


solution except the chloroform is removed. Hereupon the chloroform is 
washed with water two times, and 5c.c. of 2.4% sodium thiosulfate solution 
are added and well mixed. By this means the dark purple coloured chloro- 
form changes its colour and takes the colour of indigo blue. A certain de- 
finite amount of this chloroform is pippeted into the colorimetric tube of 
Duboseq’s colorimeter, diluted with glacial acetic acid to adequate con- 
centration. Then the concentration of indican in the diluted chloroform 
extract is determined colorimetrically. 

But by this method certain urine proves itself to have no indican, while 
by Jolles’ method it proves evidently to have indican in it. In such a 
case it may be improper to estimate indican as zero. I then tried to make 
the standard solution for Jolles’ method, and I was able to prepare it as 
follows : 

Urine which contains a relatively large amount of indican is selected. 
The concentration of indican in it is determined beforehand according to 
Takeuchi’s method above described. Then according to Jolles’s me- 
thod :*” 20 c.c. of urine are measured into a test tube, 5 ¢.c. of 109% lead 
acetate solution are added, mixed and filtered. 10 c.c. of the filtrate (cor- 
responding to 8 ¢.c. of urine) are measured into a test tube, 1 c.c. of 5% 
thymol alcoholic solution, 10 ¢.c. of Obermey er’s reagent (5 gr. iron chlo- 
ride per 1000 c.c. of conc. hydrochloric acid) are added, well mixed and 
allowed to stand two hours. After which a definite amount of chloroform 
is added, and the mixture is shaken intensively one or two minutes. By 
this means the chlorofurm takes on a violet colour. All the liquid except 
the chloroform is removed. The chloroform extract is diluted with glacial 
acetic acid four or five times. The concentration of indican in it can be 
recalculated from the concentration determined by Takeuchi’s method, 
and can be used as the standard solution. 

But this solution is very volatile, so it is not fitted for the standard 
solution in Duboseq’s colorimeter. Therefore I enclosed it in the wedge 
of Autenricth’s colorimeter. This standard solution can be used for 
about one month after preparation. But, if the dilution with glacial acetic 
acid is small, fading may occur rapidly, so it is better to dilute it as much 


as possible. Further it is likely to fade by the action of light rays, so one 
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n must prevent it from fading by placing it in a dark place except for the 

‘u time when it is used. 

we The determination of indican by Jolles’s method is based upon the 

co comparison of colour of the diluted chloroform extract, which is prepared 

«e in the same way as above to this standard solution with Autenrieth’s 

is colorimeter. 

mn 

O- (b) The determination of indican in blood. 

oa . . . . . 

of Indican in blood was determined according to the Strauss’s modifica- 

mi tion®” of Jolles’s method : that is as follows : 

"3 4c.c. of serum are pippeted and poured into a large centrifuge tube, 
4c.c. of distilled water, 8 c.c. of 20% trichloracetic acid solution are added, 

le well stirred and centrifuged. Supernatant fluid is poured into a test tube, 

a 0,4 c.c. of 5% thymol alcoholic solution, 16 c.c. of Obermeyer’s reagent 

x are added and well mixed. The mixture is allowed to stand two hours. 

ie After which 1-2 ¢.c. of chloroform are added and shaken one or two minutes 
intensively. By this means the chloroform takes on a violet colour. Here- 

] upon all the liquid except chloroform is poured of. The chloroform ex- 

to tract is diluted with glacial acetic acid. 'Thenindican can be colorimetrically 

wi estimated with Autenrieth’s colorimeter in the same way as in urine. 

nT 

r- (2) Determination of the Total Amount of Blood and 

Yo Blood-plasma in the Animal Body. 

O- ry . . > . 

a. The determination of the total amount of blood 

in the animal body. 

sy It may be improper to acknowledge the amount of indican eliminated 

nt only in urine as the amount of produced indican in an organism. I es- 

al timated not only the indican in urine, but also in the total amount of blood 

« in the animal body, and studied on one hand the changes of distribution of 

d, it in an organism at various conditions, and on the other hand the influences 
of different treatments on the indican formation. The indican in tissues 

“dl may be neglected for the total amount of produced indican in the body, be- 

re cause, according to Becher, the amount of indican in tissues is said to 

r be very small even in the state of hyperindicanemia. 

ic We have not at present a complete method for the estimation of the 

‘h total amount of blood in the animal body. Plesch’s method,” by which 


the total amount of blood in the animal body is calculated from proper 
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formulae after estimation of hemoglobin contents before and after infusion 
of isotonic sodium chloride solution, is not only simple, but also it is said 
to be fairly accurate. It goes without saying that the ratio of the amount 


of blood to the body weight differs more or less in each case, but it may be 


admitted to sup- 





4 > average : 
ply the ea Ratio of blood 
ratio ina goodly Case No. Temperzture | Specific gravi- weight to 
. ty of blood body weight 
number of cases to | (°C) . “(%) 
‘ach case provid- — oa Ps aan ene BRS ere 
ed that we have 1 - a | = 
mo) ) Vor Jat 
not an accurate 3 20 1.055 8.12 
— 4 1.054 8.07 
method in fact. 5 - 1059 831 
The next fi- ; rod oon po 
3 .06 7.90 
gures show the 8 18 1.057 9.56 
4 ¢ 5 57 < 
results obtained = 4 aa a 
by Dr. Hori- 11 21 1.056 | 9.30 
ee . 2 11 1.057 8.28 
uchi, who esti- 3 14 1.058 8.54 
fr od " oe 
mated the total e 7 poe a 
e ‘ Voc Odd 
amount of blood 16 15 1.057 7.03 
° ° 17 18 1.059 9.10 
in rabbits by 18 15.5 1.052 8.72 
Plesch’s method ~ a po ees 
2 ‘ Uo wv. 
in our Institute. 21 3 1.061 8.72 
22 i6 1.057 8.20 
Here let me ex- 23 14 1.052 8.93 
press my thanks 24 10 1.0533 8.70 
t D : Hori 25 14 1.060 8.75 
oO r. ori- 





uchi for all the nha sli sed 
kindness he has 
shown me. 

From the above figures I calculated that on the average the ratio of 
body weight to weight of total amount of blood is as 100 : 8.50 and specific 
gravity of blood is 1.057. ‘Therefore the total amount of blood corresponds 
volumetrically 8.04 per cent of body weight, that is, — of body weight. 
This average ratio was applied in all cases in my experiment for the cal- 


culation of total amount of blood of rabbit. 


b. The determination of the total amount of blood-plasma 


in the animal body. 


The ratio of the amount of blood-plasma to the total amount of blood 
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differs in various conditions, so it must be determined in every case. It 


was determined by hematocrit procedure. 

Hematocrit procedure by Hedin” is as follows : a definite amount of 
blood is mixed with a definite amount of Hedin’s solution (sodium chloride 
0.9 gr., sodium oxalate 0.1 gr. in 100 c.c. aqua dest.) to prevent coagulation. 
The mixture is sucked up in the hematocrit capillary, and centrifuged 
(3000 revolutions a minute) for 10 minutes. By this means the corpuscle 
and the plasma are separated. Then the ratio of the amount of plasma to 
the amount of blood can easily be found by the scale on the capillary. 
Hence the total amount of plasma can be calculated from the total amount 
of blood in the animal body. 


(5) Determination of the Amount of Hemoglobin. 


The amount of hemoglobin was determined with Autenrieth’s co- 
lorimeter. It was for the purpose of examining the results obtained by 
the hematocrit procedure. It was found that the amount of hemoglobin 


ran always parallel with the results obtained by the hematocrit procedure. 


IV. EXPERIMENTAL. 
1. The Influence of Diet on the Indican Formation. 


Formerly Gautier® reported that rabbits nourished with cabbages 
did not eliminate indican. Recently Distaso™® stated that guinea-pigs 
nourished with cabbages and hay did not excrete indican, and in feces bac. 
coli was absent, but if the guinea-pigs were nourished with oats, bran and 
cabbages, both indican and bac. coli were present. On this account he 
concluded that the presence of indican necessitates the activity of bac. coli 
in the digestive tube. 

At the outset of this experiment I intended to certify Distaso’s pro- 
position. 11 guinea-pigs were used for experiment, all of them nourished 
exclusively with cabbages. During cabbage diet the indican in urine and 
the bac. coli in feces were investigated. The indican proof was made by 
Jolles’s method. ‘The results are mentioned in Table I. 

As shown in Table I the result of this experiment was contrary to the 
result of Distaso. Guinea-pigs were nourished exclusively with cabbages 
from nine to sixty days, and during which time indican in urine was tested 


every day by Jolles’s method, and it was never absent even once. In the 
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TaBLE I. 





ae : . 
— pig Date | Duration Indican | B. coli 





_ 


Sept. 22-Oct. 1 1926 10 | present 
Sept. 22-Oct. 1 

Sept. 22-Sept. 30 

Oct. 2-Oct. 14 

Oct. Oct. 

Oct. -Nov. 8 Oct. 22 present 
Oct. Dee. 15 » 

Oct. -Noy. 11 | 
9 Noy. 12-Dee. 21 Dec. 16 present 
10 Noy. 29-Dec. 24 2 e: 

11 Dec. 24-Jan. 20 1927 | 


ce ts 


“IS Ot ee 


oa 





course of this experiment it was noticed that if the diet was somewhat too 
little, it occurred that the excretion of indican somewhat increased. There- 
fore in the cases above mentioned the guinea-pigs were always carefully 
nourished with plenty of cabbages. 

sacterium coli in feces were examined in two other guinea-pigs (be- 
sides these four cases in the table) nourished exclusively with lees of bean 
curds and in one human feces. The research for bac. coli was as follows : 
bac. coli were isolated from the feces by means of Endo’s nutrient medium 
and inspected on one hand microscopically and on the other hand deter- 
mined by cultural properties with neutral red, agar, lactose~agar, milk and 
pepton water. In case No. 7 and No. 10 no colony developed on Endo’s 
nutrient medium ; namely bac. coli were absent. In other cases there were 
found bacilli, which must be admitted as bac. coli on the ground that they 
were Gram negative bacilli and their cultural properties were equal to 
those of bac. coli. 

I learned in this experiment that the numbers of bac. coli in the feces 
of guinea-pigs, as a rule, were very small without difference, whether they 
were nourished with cabbages or lees of bean curds, in comparison with 
those in the feces of human subject; that is to say, while in the human be- 
ing scores of colonies were formed on the nutrient medium, when it was 
smeared over with diluted feces with physiological salt solution, in guinea- 
pigs sometimes no colony developed on the nutrient medium, when it was 
smeared over with diluted feces, and only a few colonies could just be scen, 


when it was smeared over with the feces itself. Hence the absence of bac. 


coli in some of my cases may not be attributed to the cabbage diet, and it 
may well be said that the absence of bac. coli in Distaso’s experiment 


may have resulted from this circumstance. 





Experimental Studies on Indican Formation. I. 513 


As to indican, though the indican reaction was always positive in each 
case as shown above, the quantity was so small that it was scarcely dis- 
covered with Jolles’s method, and not at all with Takeuchi’s. There- 
fore it seems indisputable that Distaso in his experiment did not see in- 
dican by his indican test with hydrochloric acid and hydrogen peroxyde 
solution. 


2. The Influence of Inanition on the Indican 


Formation. 


Guinea-pig No. 8 was nourished exclusively with cabbages. The 
amount of urine was measured every day. The indican in urine was tested 


by Jolles’s and Takeuchi’s methods. 


TABLE II. 
Guinea-pig No. 8. 





Body- 
weight 
1926 gm. 


Date 


Diet | Treatment Remarks 





in 
8. 390 
396 
382 
404 | 
392 | 
580 
356 


++ +4 


| 
‘ 
fist 10:50 a.m. | 15 during fast | 
| 
| 
| 


| 

| | 
6. XII 380 | cabbage | 

| | 

} 

| 


-4°30 p.m, 9 after fast 
80 


fp 


40 
| fast 24 hours 20 
| 3d 


2.5% NasOOs ip. 
5 ce. 11:30 am. 
lio ce. 5:30 p.m. 


+ 





+++ + 


J=Jolles’s method. T=Takeuchi’s method. 


As shown in Table II when the guinea-pig was nourished with plenty 
of food, the indican reaction of urine was negative by Takeuchi’s method, 
and weakly positive by Jolles’s. But on Dec. 10th when it was fasted 
six hours, the indican reaction became weakly positive by Takeuchi’s 
method and moderately so by Jolles’s. Again on Dec. 13th it was fasted 
for 24 hours, and the indican reaction of urine excreted during that time 
was positive by Takeuchi’s method and strongly positive by Jolles’s 
method. In view of this fact it is evident that guinea-pigs readily excrete 
increased indican after several hours’ fast. 

Moraczewski™ informed us that the amount of indican in urine 
was controlled by the reaction of the urine, and if the reaction was made 
alkaline by injection of soda solution into the organism, the amount of in- 
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dican in urine decreased. But the result of my experiment differed from 
that of Moraczewski, namely, as shown in Table II, though the urine 
excreted in the second period of fasting was made alkaline by injection of 
sodium carbonate solution, yet the indican in urine by no means decreased, 


and even increased. 


TABLE III. 


Guinea-pig No. 10. 





Date Body- | Indican 
‘ | weight | Diet Treatment Appetite 


1926 | gm. ce. 


Urine 


19. XII cabbage | 25 he 
20. 382 -» 4 50 

2] fast 20 hours | 10 before fast + 
ai, 


| 
calomel 0.1 per os | 23 during fast +++ 
22. 385 35 ++ 
23 | 45 + 
| 
| 


av. 
8 before dose 


calomel 0.1 
per os 2:30 p.m, | decreased 22 after dose it ait 


25 10 ++++ 


a. ; ” 


24. 360 


It may be considered that the increase of indican in fasting might have 
resulted from the resorption of a large amount of indol, which was pro- 
duced in the intestine by stagnation of feces. Therefore in the case of 
Table III the guinea-pig was fasted and at the same time the intestinal 
contents were discharged by calomel, and then the urine excreted during 
which time it was examined for indican. I saw that there was not any 
change in the amount of indican on this account, namely, indican in urine 
by no means diminished by rapid discharge of intestinal contents. This 
result is contrary, on the other hand, to Baumann’s opinion,” which 
maintained that indican in urine diminished by disinfection of the intestine 
with calomel. 

Next rabbits were used for experiment for the convenience of obtain- 
ing blood. They were nourished with lees of bean curds ; the body weight, 


and the amount of diet and urine were measured every day ; the state of ap- 


petite and the character of feces were always carefully noticed. As regard 
to indican, the total amount of it in blood and urine was determined. The 
details are mentioned in Tables IV, V, VI, VII. 

As shown in the tables, in these experiments not only the amount of 
indican in urine, but also the total amount of indican in blood of the animal 
body were estimated. ‘Therefore the total amount of indican formed in the 
organism in 24 hours could be estimated in figures. We see the total 
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amount of indi- 
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can increases 


in total 
blood 
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during the peri- 
od of fasting in 


IIb 
116 


every case with- 


out exception. 
Now if we look 
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” 


Total amount of 
Blood 





ed thereby, we 
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the increase of 
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it is for the most 
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Volume 
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on the first day, 
and this __ state 
continued on in- 


0.009 


Indican 
| in blood 
mg 


96.5 | 0.009 


variably during 
seven to ten days’ 


Hib. 
86.5 


Total amount of | 


fasting in every 
case. Therefore 
it must be con- 
ceived as a fact 


ce. 


Blood 


that indican in- 





creases in inani- 


mg. 


tion, yet it is a 


Indican 


question, whether 





the increased in- 
dican is due to the 


Volume 





stagnation of in- 
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or not. There- 


no fece 


fore, in the case 


firm, moderate 
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on the first day, 
and this state 
continued on in- 


0.009 


| in blood 
mg 


| 


| Indican 


96.5 | 0.009 


variably during 
seven to ten days’ 
fasting in every 


Hib. 
% 


| 
| 
| 
| 


ease. Therefore 
it must be con- 


Plasma | 
ce 


ceived as a fact 


Total amount of 


ce, 


that indican in- 


n 





| 
} 


Volume Indican | Blood 


creases in inani- 


mg. 


tion, yet it is a 


question, whether 





the increased in- 


ce, 


dican is due to the 





stagnation of in- 
testinal contents 


lerate 


or not. There- 


fore, in the case 


volume 
no feces 


shown in table 
VI the intesti- 
nal contents were 


Consistence, 
firm, 
normal cons., little 


norm 


normal « 








discharged with 
oleum ricini on 


very poor 


a little poor 


Appetite 
a little poor 


the seventh day 
of fasting. Ne- 





verthless indican 
still similarly in- 


blood obtained 


blood obtained 


creased. There- 


10 ce. 
0 ce. 
10 ce. 


fore it may well 
be said that the 
increase of indi- 


Treatment 
blood ot 





14. 
of bean 
is 270 
100 
270 


Diet 
gm 


can was due mere- 


cur 


lees 





No. 
| 


ly to the inani- 
tion, and the stag- 
nation of intesti- 


nal contents had 


» 
auid 


gm. 
97 


Body- 
weight 





Rabbit 


Date 
1927 


no part in it. If 


30. IV. 





that be the case, 
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TABLE IX. 
Rabbit No. 5. 





ities. , Feces Urine 
Date | oclele | Diet eit 1 -_—_— - 
— Consistence, | Volume Indican 
1927 | gm. gm. volume | ee. ming. 


| | 
23. it. 1320 | nee of > poor | diarrhea, plentiful °6 0.2168 
23. , 1230 - m= 30 2.5536 
33. r 1164 os diarrhea, little 58 5.5540 
4. .. 1114 xa | a little softer, moderate 5d 3.0083 


normal cons., little 100 1.1400 

no feces 145 0.6061 
a i 155 | 0.5800 
1220 | 9 a little softer, plent. 160 3619 
1274 a little poor no feces 140 —— 
1258 ¥ 140 1.5896 
1246 5 110 1.3376 
1272 95 1.5306 
1280 8 | poor ” 115 1.4858 
1276 $ a little improved firm, plentiful 160 1.7280 
1288 ‘ } ” normal cons., moderate 120 1.1232 
1282 a softer, moderate 100 | 1.7280 
1278 3 a normal cons., moderate 90 | 1.3996 
1290 7 a little poor ” 115 | 1.5870 
1272 5 poor normal cons., plentiful 80 | 1.5640 
1292 y | « little improved softer, moderate 75 0.6106 


1306 95 good normal cons., plentiful — 


2 1130 a little improved 


a). 
26, . 1 168 good 


led 1212 


ais 





239 





on a | ‘ any A 
1337- ot ~ | normal cons., little 175 0.5 


TABLE 
Rabbit No. 7. 





Urine 


| Votume Ration 
mg. 


| Body | Diet 
weight Appetite Consktanen, 


1927 gm. gm. volume 


Date 


curds 250 
120 | 0.9888 


7 2 1928 | 250 ms 
1948 250 firm, plentiful 180 | 0.4098 


23, ° 1942 250 110 | 0.8399 
“ . 1966 250 — 
25. : 1960 250 170 1.5640 


” 
1990 120 poor 55 1.1385 


27. . 1944 10 | very poor diarrhea, moderate 35 1.4490 
1828 | 10 | - ~~ 5d 2.6109 
1740 20 me diarrhea, little 55 4.3929 
1658 0 totally lost diarrhea, moderate 100 6.8608 
1572 0 | ies diarrhea, little 17 2 6982 
1494 | 0 no feces 25 4.1760 


| ” 
1462 30 very poor ” 45 8.9396 
98 


1418 0 | totally lost ” 2 3.5266 
384 0 ts | diarrhea, plentiful 8 10.7520 
127 | 0 diarrhea, moderate 


! 
20. III. 1964 lees of bean g | normal cons., plentiful | 140 0.2093 





wi ” 
1200 | 0 = ‘ 
1176 died 
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what possession does indican hold in partial inanition? The next experi- 
ment was undertaken to determine this. 

The three cases above mentioned in tables VIII, IX, X are cases of 
partial inanition, although the degree of inanition differed. In each case 
the amount of urine, the body weight and the amount of diet were measured 
every day, and the relation of the amount of indican to appetite or to body 
weight was carefully noticed. Then we see, as the tables show, a certain 
definite relation between them ; that is to say, the more the appetite de- 
creases, the more the amount of indican increases. Namely, if the body 
weight decreases, the amount of indican increases, and as a rule, the increase 
of indican runs parallel to the decrease of body weight. 

It is said that in disorders of the digestive tube, especially in diarrhea 
we meet most frequently with indicanuria. Therefore many investigators 
have hitherto endeavoured to find the source of indicanuria in diarrhea and 
commented that indican is derivative from indol formed in the intestine by 
bacteria and were satisfied with the theory that indican is formed by bacteria 
in the intestine. 

But according to the result of this experiment the amount of indican 


has no relation to the character of feces, diarrhea or constipation. It de- 


pends solely on the state of appetite, namely, to the decrease of body weight. 


The Influence of Parenterally Introduced Liver or 


Kidney Cells on the Indican Formation. 


According to Miyagawa,” if the constituent of organ cells is par- 
enterally introduced into a living organism, it effects electively the homo- 
logous organ as a stimulus, and if the stimulation is too strong, the necrosis of 
that organ would take place. His theory is based on his own experiment. 

I tried this experiment with the view to determine, if the necrosis ot 
living cells is caused by injection of a large amount of dead cells, what in- 
fluence it has on the indican formation. 

Guinea-pigs were used for the experiment, and cells of liver and kidney 
were obtained from rabbits. The emulsion of those cells was prepared 
according to Sakurabayashi’s method.” In brief it is made as follows: 
through aorta descendens a large amount of physiological salt solution is in- 
fused under pressure, so that the tissues and organs will be thoroughly free 
from blood ; then the liver and the kidney are taken out, crushed by the 
finger tip, wrapped in some sheets of gauze, pressed out into a centrifuge 
tube, and physiological salt solution is added, well stirred and centrifuged. 
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TaBLE XI. 


No. 6. 


Guinea-pig 





Body- 
Date weight 


1926 gm. 


XI. 


568 


Diet 


cabbage 
only 


Treatment 


1.1 cc. 50% liver 
emulsion i.p. 3 p.m. 


| 1.1 ec. 50% liver 
| emulsion ip. 3 p.m. 


| 2.2 ce. 20% liver 
| emulsion i.p. 4:30 p.m. 


3.3 ec. 50% liver 
| emulsion Lp. 3 p.m. 


5 ee. 50% liver 
emulsion i.p. 5:30 p.m. 


6.5 ee. 50% liver 
emulsion i.p. 2:40 p.m. 








Appe- 
tite 


” 

” 

” 
good 


very poor 


poor 


a little 
improved | 


| Volume | 


Urine 


Al- 
bumin 


Reac- 


tion 
ce. 


160 

110 | 

110 | 
40 before injection 

90 after injection 


25 


| 105 


110 
90 
30 before injection 
60 after injection 
160 | | 


| 190 
| 110 


| 130 


| 100 


95 

80 
120 

30 before injection 
60 after injection 


135 


| 100 


80 

25 b.i. 

50 a.i. 
110 
100 

80 


| 120 
| 160 
| 415 


alkaline 
130 | 

70 b.i. | 

50 a.i. | alkaline 
75 

55 

65 

65 

75 

21 b.i. 
10 a.i.| acid 
50 | alkaline 
75 


alkaline 


” 
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The supernatant fluid is removed. This procedure 
is repeated two or three times more so that the 
supernatant fluid will become clear. Then once 
more physiological salt solution is added to the pre- 





cipitate so as to obtain 50g/dl. emulsion. 


Indican 


Takeuchi| Jolles 


(a) Experiment with liver cells. 


The emulsion of liver cells prepared as above 
was injected into the peritoneal cavity of a guinea- 
pig in a dose of 2-3 ¢.c. per kilogram of body weight. 
The results are shown in table XT. 

I have experienced that when the emulsion over 
6 c.c. per kilogram was introduced there was always 
an increase of indican. But I must point out here 
that the increase of indican was always attended by 


loss of appetite. 


(b) Experiment with kidney cells. 


The emulsion of kidney cells prepared as above 
was administered into the peritoneal cavity of a 
guinea-pig at the rate of 4 ¢.c. per kilogram of body 
weight. As shown in table XII it resulted more 
or less in the increase of indican in every case. In 
this experiment remarkable loss of appetite was not 
noticed. 

By the above described experiments it became 
clear that if a large amount of liver or kidney cells 
is introduced parenterally into living organism, it 
causes an increase of indican in urine. But it is not 
easily determined, whether the increase of indican 

saat was due to the necrosis of the organ cells, or due to 
trace ++| +4 another cause. ‘Though in the experiment with kid- 


ney cells remarkable loss of appetite was not noticed, 
it is hard to say here that there was not truly any 
change of appetite, because the mass of caffage eaten 
was not estimated in the present investigations. 
Then it is very natural that the guinea-pig showed 


increased excretion of indican in the state of loss of 
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TABLE XII. 


Guinea-pig No. 





Urine 
Body- Appe- eee eee 


Date . . 1 ° 
relight Nie reatme : r ” 
weigh Diet Treatment | tite Citien AL | Indican 


bumin | Take- Jolles 


1926 gm. ce. ° 
} uchi | 


5. XII. ee | 50 


“ a: | good 90 

‘t 2.ce. 50% kidney emul- 35 before inj. 

Re. an ” sion i.p. 5:30 pam. = | ” 55 after inj. 

— 95 

NB tyes 5 good 105 
a = 
a , poe 


‘ 12 cc. 50% kidney & 4 4b. inj. 
13. 4 oe phe age Aang | good 45 a, ~~ 
13. ‘ P | 40 
14. ,, 55 
15. 398 , 115 


appetite, secing that it eliminated a large amount of indican under only a , 
few hours’ fast. And so there may be .no need to consider the direct 
action of the introduced cells for the explanation of the increased indican 
in these experiments. Indeed, if we observe the results of the experiments 
without considering the state of appetite of the animals, we may think of 
the increase of indican as the direct influence of the introduced cells, but if 
we take the state of appetite into consideration, it may be difficult to con- 


clude it as such on the spot. 


4. What Changes inthe Amount of Indican Pake 
Place in Nephritis? 


Since the disc very of Jolles’s method a very small quantity of in- 


dican has been proved. Nowadays it is generally known that even nor- 
mal blood contains indican in it, and it is recognized that the indican in 
blood inereases in nephritis. But the relation of indican in blood to the in- 
dican in urine or the urea in blood has been still unsettled. 
Rosenberg" observed in his experiment with rabbits that in the 
early stadium of nephritis the indican in blood and urine increased at the 
same time ; in the late stadium, however, though the indican in blood in- 
creased, yet indican in urine decreased. Thereupon he concluded that the 
increase of indican in blood in the early stadium is due to the increase of 


indican formation, while in the late stadium it is due to the retention of 
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indican in blood in addition to the increase of indican formation. Further 


he observed that the increase of indican and urea in blood ran always 


parallel ; furthermore he observed that indican in urine was increased by 


repeated injection of urea, and he concluded that the indican formation was 
caused secondarily by the increase of urea in blood. 

On the contrary, Haas* insisted that the increase of indican in blood 
in nephritis was resulted by the retention of indican prior to other residual 
nitrogen compounds, and the increase of indican in blood was not accom- 
panied with increased urea in blood. 

Still a question remained, whether the increase of indican in blood 
may be due only to retention, or besides this to the increase of indican 
formation. I thought it would become a key to the mechanism of indican 
formation, if this problem was made clear. Then the next experiment was 


undertaken with the purpose to settle this problem. 


a. In uran nephritis. 


Rabbits were used for experiment, nourished with only lees of bean 
curds. Nephritis was caused artificially by subcutaneous injection of 0.5 
c.c. of 1% uranium acetate solution. The total amount of indican in blood 
and urine before and after the injection was estimated. As I had ex- 
perienced in the former experiment that there existed an intimate relation 
between the amount of indican and the state of appetite, 1 never neglected 
to measure the diet and body weight every day. The result is recorded in 
tables XITI, XIV, XV, XVI. 

As shown in table XIII, after injection of uran during eight days the 
rabbit showed loss of appetite, gradual decrease of body weight, sometimes 
diarrhea ; the amount of urine decreased, urine contained albumin, that is, 
the rabbit was taken ill with nephritis. In this case the excretion of urine 
continued fairly well ; the amount of hemoglobin and the proportion of the 
amount of plasma to the amount of blood remained normal ; that is, an 
hydremic state was not present. 

As to indican, in the early stadium the amount of indican decreased 
in urine and increased in blood ; on the contrary, in the late stadium, when 
albumin in urine disappeared, and the appetite somewhat recovered and 
the body weight began to increase, it increased in urine and decreased in 
blood nearly to normal. Then from what did the increase of indican in 
blood in the early stadium of the nephritis result? As evidently shown 
in the table, the answer may be that it was due to the retention of indican 





Rabbit No. : TABLE 





Be xly- Diet Feces 
weight Treatment Appetite Condon 


1927 gm. | gm. volume 


Date 


6. 11. 2430 curds 350 
2532 130 | poor firm, moderate 
2452 350 | 10 ce. blood obtained good normal cons., plentiful 
2486 350 | = a 
243; 350 | = firm, moderate 
2406 220 | a little poor firm, little 
2430 300 good normal cons., moderate 
2439 250 0.5 c.c. 1% uranium 
ne acetate s. Cc. ” ” 


2404 210 a little poor normal cons., little 
170 | 10 cc. blood obtained poor firm, little 
210 ie soft, plentiful 
- 240 | a little poor | normal cons., plentiful 
2342 240 | aS soft, plentiful 
2266 100 | 10 cc. blood obtained ~ 
2024 170 | normal cons., plentiful 
2030 50 | = normal cons., little 


pe or 
| 

1918 350 | good normal cons., plentiful 
| 
| 


” 


2038 300 10 cc. blood obtained no feces 
2172 200 poor 

2090 300 good 

2110 230 a little poor 

2244 250 | } ss 


” 


tabbit No. 4. TABLE 





Body- atcoees 
weight Diet 


| 
| 
' = 
, > 
Consistence, Volume | 


gm. volume ce. | 
— | 


| 

| 
Treatment | Appetite 

_ 


299A lees of | 10 cc, blood . - 

2246 bean cueds Ginined | a little poor no feces | 150 
2908 | normal cons., little 140 

” 

2192 normal cons., moderate 140 
2250 550 
2218 good 170 
2196 180 


” 
| 
‘ eS ” . 
2244 1% uranium acet. | a little poor normal cons., little 195 
} 
| 
| 


” 








05 cc. 5. C. 


poor ” 130 


normal cons., moderate | 95 


—_ 
—_ 


2170 

213 

- 10 cc. blood 
2110 obtained 


normal cons., pleutiful anuria 
2158 85 
2110 
2082 
2052 
1956 normal cons., moderate | 130 


| 
1840 ‘o | normal cons., little 120 
1830 | ‘ 7 
| 
| 


” = 
soft, moderate (f3) 
normal cons., little 40 


140 


> Sib Cot 


” 


- 
Sows 


” 
732 no feces 45 


1618 soft little | 55 
1546 died 


as ts 
te 


ho feces 


a" 
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NITI. 





| Total amount of Indican |Total amount 
pee _— eee Hb | in total | of indican in 


Volume; Indican | Blood | Plasma | blood jurine & blood 
ce. | bumin ~ i «aieoilh% ] 


225 0.7290 | 
165 | 0.9306 8 0.0194 
325 0.2340 

315 0.1780 3.7056 
150 0.4002 f 

200 - 0.4140 | 
145 0.8004 


165 | } — 1.0246 
135 | +4 ma 0.3105 3 | . 0.0946 
190 ot 0.1092 
100 + + 0.2311 
225 0.8487 | j 
250 | 0.2056 96.5 0.1231 
85 ace - 0.1759 
120 0.7038 
155 0.5418 | } 
100 0.2024 0.0236 
200 1.1040 | 6.1072 
175 0.9660 | 5 
anuria 0 | 
230 2.5656 | 





XIV. 





Urine | Total amount of Blood Total amount 
Ete enema ia mepanenes of indican in 


Al- | Indican | Blood | Plasma Hb. Indican urine & blood 
0 


pil 


bumin | mg. c. | oc 6 mg. mg. 


8.45 | ogsse| ise | ¢ 7.56 92.3 | 0.0057 
8.01 0.4586 | 

0.4468 

0.0624 2.9429 

0.6854 | 

0.7560 
| trace + | 0.2444 


ao 


~T 
X 


_ 


0.4914 
0.3024 


sts 


0.4404 


2.2389 


0.1199 

0.1728 

0.2085 

0.6232 (0.3207) 
0.5241 
0.3880 5 7.78 93.7 0.3207 
0.9763 | 

0.6048 | 

0.9004 





oi Aon 


oo to 
——_ ee 

~I 

— 

P= 


oe 
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Rabbit No. 6. 


TABLE 





Date Treatment 


1927 


| gm. 


Appetite 


lees of 
bean 
curds 300 


300 
300 
300 
300 
300 
300 
300 


3. IIT. 1630 
1600 
1606 
1606 
1600 
1624 
1644 
1660 


10 cc. blood obtained 


1% uranium acct 
05 cc, 


249 
60 
20 
20 
50 
10 


1680 
1652 
1686 
1610 
1434 
1270 
1152 


Wee. blood obtained | 


19 cc. blood obtained 
died | 


Rabbit No. 10. 


good 


| a little poor | 


very poor 


Feces 
EN 
Consistence, 
volume 


normal cons., plentiful 


” 
normal cons., moderate 
normal cons., plentiful 
normal cons., moderate 
firm, moderate 
firm, plentiful 





” 
r 

3 ” 

firm, moderate 
diarrhea, plentiful 


diarrhea, little 
| no feces 


TABLE 





Body- | 


weight Diet 


Date 


gm. 


lees « of 
2134 cr rae 3 0 
2114 300 
260 
300 
300 


| 
| 

927 
, | 


gm. | 


30. ITT. 
31. ” } 
1. . 20738 
.. 2107 
2108 

2102 


2120 


ce. blood obtained 


ony 5.0 ce. 1% uranium 
| . ou 
300 acct s. c. 


good 


” 


Feces 


Consistence, 
volume 


normal cons., little 
normal cons., moderate 
firm, moderate 
firm, plentiful 
no feces 


” 
normal cons., moderate 





300 
l 
| 


240 
160 
40 
90 
20 
70 
10 
30 


2084 
2102 
2206 
2142 
2126 
2000 
2000 
1910 
1830 


} 10 ce. blood obtained | 


blood obtained 
died 


10 ce. 


| a little poor 


’ 
very poor 


normal cons., little 
no feces 
normal cons., plentiful 
softer, plentiful 


” 
softer, moderate 
softer with blood, plent. 


| softer with blood, moder. 
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Urine 


Volume 
ce. 


Albumin | 


O55 


255 
175 
220 
245 
145 
195 
160 
145 


| Indican 


mg. 


0.5038 
0.5320 
0.5434 
0.3087 
0.5654 
0.6739 
1.2441 
0.4935 


Indican 
Hb. | in total 
Blood | Plasma | blood 
ec. | ce. % mg. 


Total amount 

of indican in 

urine & blood 
mg. 


Total amount of 


| 
| 
} 
| 

97.9 


0.0111 


0.0111) 





165} 
anuria | 
anuria 

100 | 

casted away 


100 


tt 


+h 


| 


0.0235 


0.3910 


1.2328 


| 0.1195 


(0.8728) 


| 0.8728 





Urine 


Volume | Albumin 
ee. 
265 
185 
100 
175 
165 
180 
170 


Indican 


mg. 


0.0751 
0.0706 
0.1280 
0.2816 
0.0865 
0.0936 
0.0900 


Total amount 

of indican in 

urine & blood 
mg. 


Indican 
in total 
blood 
mg. 


Total amount of 


Blood Plasma 
ce. ce. 


| 0.0219 





120 
anuria 
32 
anuria 

7 
anuria 


13 


A 
~~ 


0.0528 


0.0163 


0.0519 


0.0873 
0.1454 


170 


2.9491 
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which was to be excreted in urine. Then did the increase of indican for- 
mation not take part in it? This question may be answered as follows. 
The total amount of indican in urine and blood during seven days before 
injection of uran, that is, the amount of indican which may be regarded as 
the total amount of indican formed during seven days before injection of 
uran, was compared with that of after injection of uran, and the figure 
3.7056 : 3.0287 mg. was calculated. If we conclude from this figure only, 
we may say that in the early stadium of nephritis there is no increase of 
indican formation, and the increase of indican in blood thereby may be the 
result of retention. But it can not be said without hesitation ; because in 
the early stadium the appetite decreased very much, and it is a fact that 
the more the appetite decreases, the more the indican formation increases ; 
further because even in the late stadium, when the appetite improved nearly 
to normal, the amount of indican increased to about two times as much as 
that of normal. We wonder how much more it would have been in the 
early stadium ? 

In the case of table X VI the indican in urine in the early stadium 
similarly decreased, but the total amount in blood and urine during seven 
days after injection of uran was larger than that in the normal state, 
namely, the result differed from those of other cases. If we search for the 
source of the different result, we may be able to find it with case. In this 
case the amount of hemoglobin decreased extraordinarily, and the amount 
of plasma increased exceedingly, that is, a strong hydremic state was ob- 
served. On this account the indican in blood in this case increased very 
much in comparison with other cases as we see in the table, and this is the 
reason why this case differed from other cases. 

From these experiments it may be said that in uran nephritis the 
total amount of indican in urine and blood is, as a rule, less than that in 
the normal state. : But it is quite another question, whether in uran ne- 
phritis the formation of indican decreases or not, because it may be im- 
proper in nephritis to regard the total amount of indican in urine and blood 
as the total sum of produced indican, for in nephritis indican is retained 
not only in blocd, but also in the tissues and organs, and moreover it may 
be excreted vicariously from the digestive tube. 

Bec her™ examined indinan in the tissues in a nephrectomized dog and found that the 
total amount of indican in the muscles, heart, liver, spleen, brain, lungs and intestine was 
somewhat larger than that in the total amount of blood, and concluded that the indican was 
retained mainly in blood. But his calculation must be corrected, because the amount of 


indican in serum was calculated as the amount of indican in the equal volume of blood, and 
further his so-called indican in the tissues was in reality the indican in the tissues of 61% of 
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the body weight. So in a word the amount of indican retained in the body of nephrectomized 
dog may reach a much higher total than his calculation. By his experiment it is hard to 
compare the amount of indican formed in nephrectomized dog with that in normal dog. But 
we owe much to his studies, as we have learned that indican is not proved in the tissues in 
the normal and hunger state of animals. 

Recently Steinitz*) observed the increase of residual nitrogen in the gastric juice by 
renal insufficiency, and attributed it to the action Of the stomach as a vicarious organ. I 
considered that indican also might be excreted from the digestive tube by renal insufficiency. 
Then the feces in uran nephritis was examined for indican, and as it had been expected, 
indican reaction was positive in the feces in time of nephritis, whereas it was negative in the 
normal feces. Next the contents of stomach and the intestine of rabbit with renal insufficiency 
were examined for indican, and it was proved that they also contained indican in them. 

Indican in the gastric juice and feces has been conceived by none up 
this time ; the studies on this subject may be reported later. 

All things considered, in nephritis indican is not only retained in 

5 , I , 
blood and tissues, but in the advanced stage it is excreted vicariously from 
the digestive tube. 

In view of these facts, though in my experiment of uran nephritis the 
total amount of indican in urine and blood was smaller than that in the 
normal state, it does not mean the decrease of indican formation. In ne- 
phritis the total amount of produced indican should be determined, having 
estimated not only the amount of indican in urine and blood, but also the 
amount retained in the tissues and excreted from the digestive tube. Now 


it is my conviction that the indican formation may increase in nephritis. 


b. In nephritis due to habu-poison. 


Nowadays it is generally recognized that habu-poison acts on the blood 
and blood-vessels and causes bleeding in the tissues and organs and glo- 
merulonephritis in the kidney. 

This experiment was made for the purpose of examining whether there 
may be any difference or not between the uran nephritis and the nephritis 
due to habu-poison, namely, between nephrosis and glomerulonephritis, on 
the indican formation. 

For experiment white rabbits of some two kilograms’ weight were 
used. 0,003-0,004 gr. of habu-poison were subdermally administered. The 
result is mentioned in tables XVII, X VIII, XTX. 

We may see from table X VII that during several days after injection 
of the poison the rabbit showed loss of appetite, gradually decrease of body 
weight, decrease of amount of urine and no change in the character of 
feces. Albumin in urine was observed only on the fourth day after in- 








Rabbit 


No. 4. 


TABLE 











Fe ‘CS 








Body- s 
Date _% Diet - , 
weight Treatment Appetite Conaistence, 
1927 gm. gm. volume 
| 
lees of | 
I7.1V. | 2204 | Dean _ no feces 
18. 9” 2310 300 W ce. blood obtained - firm, moderate 
19. ,, 2410 300 * y 
2. 2420 300 | firm, plentiful 
oe 2470 300 a firm, moderate 
22. ,, 2387 300 * i 
» | 2406 | 0 | 6.0106 tate | so appt “— 
- 2304 20 | very poor | firm, little 
” 2290 60 | ce. blood obtained | = firm, moderate 
ra 2186 105 poor normal cons., plentiful 
” 2200 170 a no feces 
* 2240 205 a little improved firm, little 
~ 2280 240 | |} 2 little poor | normal cons., moderate 
- 2278 270 | 10cc. blood obtained _ firm, plentiful 
= 2 2182 300 good normal cons., moderate 
2. 2238 300 , normal cons., plentiful 
” , ’ I 
- ‘ss 2220 300 ~ normal cons., moderate 
TABLE 
Rabbit No. 9. 
Fece: 
Date | Body- | Diet “ 
. 4 . a8 5 | 5 TT - . , . i z = 
weight | Treatment | Appetite Ceciiteem. 
727 gm. gm. volume 
lees of | 
4. 1V. 1960 a.m good normal cons., plentiful | 
& » 1962 | 300 | t0ce. blood obtained | ‘ ie 
aS 1942 | 300 | - - 
eae 1990 300 = " 
: . 1986 | 300 | : . 
 . 1984 30 Se very poor | normal cons., moderate | 
10. ,, 1936 30 - diarrhea, plentiful 
11. 99 1906 70 10 cc. blood obtained 99 soft, little 
im 1748 70 ‘és no feces 
. 1622 30 9 ” 
Ma 1586 died 


jection, hematuria was never noticed. As to the change of blood, the in- 


crease of the amount of plasma and the decrease of the amount of hemo- 


globin were observed. 





And as t» the amount of indican it increased very 
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Urine Total amount of Indican Total amount 
- ——— : — Ib. in total | of indican in 
Volume} Al- Blood Indican | Blood | Plasma blood urine & blood 
ce. bumin mg. ce. ce. 9%, mg. mg. 
220 0.2508 
85 0.2054 189 91 102.1 0.0090 | 2 
185 0.2504 3 200 
190 0.2368 4{ 1.6626 
305 0.2688 5 
215 0.4414 6 
anuria 0 | ] 
a 0 | 2 
100 - | — | 4.6720 177 113 | 86.8 0.0765 | 3 12.3956 
60 trace + | — | 1.6819 | aaa 
75 - = 3.6135 5 
110 - 2.3588 0.0094)' 6 
165 . - 1.8308 | | | 
185 - 0.8373 | 177s} 104 86.8 0.0094 
150 0.4489 | 
240 | 0.3591 
185 0.1890 


XVIII. 





Urine Total amount of Indican |Total amount 
— Hb. in total | of indican in 
Volume Al- Blood Indican | Blood | Plasma blood jurine & blood 
ce. bumin agaees mg. ce. ce. % mg. mg. 
200 0.3456 
85 0.0619 159 88 102.1 0.0098 1 


| 0.6900 


150 0.3236 2 
165 0.1448 3 
200 0.1504 4 
: 
anuria 0 | 
a 0 | 2 6.6265 
140 | trace + ~ 2.7888 — 
90 | trace + - 3.6864 142 86 86.8 | 0.1513 | 4 


22 blue urine 


much in urine and a little in blood. This may have resulted from only 
a small part of the produced indican having remained, while most of it 


has been eliminated into urine on account of the slight degree of the renal 
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insufficiency, and the total of indican in urine and blood accounted to several 
times as much as that in the normal state. 

As we see in table X VITI, in this case a similar result was obtained. 
In the case of table XIX the degree of renal insufficiency was so very 
slight that no retention of indican was observed. 

Now, if we compare the uran nephritis and the nephritis due to habu- 
poison on the distribution of indican, we may find that the amount of in- 
dican in blood is large in the former, and that in urine is large in the latter. 
If we judge from this account only, it seems that the distribution of indican 
in urine and blood varies with the form of nephritis, yet it may not be due 
to the difference of form, but it may be due to the difference of the degree 
of renal insufficiency ; that is, in uran nephritis the renal insufficiency was 
so strong that the indican to be excreted was retained in blood, whereas in 
nephritis due to habu-poison the renal insufficiency was slight, and almost 
all the produced indican in the organism could be eliminated through the 
kidney. This caused the difference of the distribution of indican in these 
two nephritides. 

If that be the case, how is indican formed in these nephritides? As 


has already been discussed, though it seems apparently that in uran ne- 
phritis the formation of indican decreases, yet it must be considered that 


in reality it may increase. In nephritis due to habu-poison it is evident 
that there is an increase of the indican formation. 

Hereupon I have reached the next conclusion. The hyperindicanemia 
observed in nephritis is the result of increased formation of indican in 


addition to the retention of indican in blood. 


5. The Influence of the Discharge of Feces by 


Laxative on the Indican Formation. 


If indicanuria is caused by flourishing putrefaction in the digestive 
tube, indican in urine would disappear or decrease, if the intestinal contents 
are discharged rapidly or prevented from putrefaction. I have experienced 
in one case shown in table III that indican never decreased, but rather in- 
creased by preventing the putrefaction in the intestinal canal with calomel. 
This time I tried to see the influence of the discharge of feces on the in- 
dican formation. 

Rabbits with some two kilograms of body weight were used for experiment. As laxative 
magnesium sulfuricum and oleum ricini were used. At first 20, 40, 60, 80 c.c. of 10% magne- 
sium sulfate solution were introduced with a stomach-tube into rabbits, but any change of 
the character of feces, of appetite, or of indican was not observed at any time. Then oleum 
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ricini was administered per os, and a large amount of soft or loose feces was discharged. The 
results are mentioned in table XX, XXI, XXII. 
10-15 c.c. of oleum ricini and an equal volume of water were administered per os t 
rabbits weighing 1.5-2 kilos. In each case soft feces or diarrhea followed, and loss of appetite 


and decrease of booy weight continued during several days after the administration. 


As ti 


indican it increased very much, and it continued as long as the loss of appetite, namely, as 


long as the decrease of body weight continued. 


Rabbit 


No. 15. 


Tamz XX. 





| 
Be xl y- 
weight 


gm. 


1660 
1700 
1724 
1730 
1740 
1746 
162 

157 

1460 
1472 
1602 
1674 
1630 
1694 
1600 


Rabbit 


Diet 


gm. 
~ Jees of 
| “bean | 
curds 275 
| 275 
270 
250 
250 | 
70 
90 
20 
140 
250 
250 
200 
245 
270 


9 
220 


No. 16. 


Feces 

Appe- 

tite Consistence, 
volume 


Treatment 


ne feces 


good 
” 
firm, little 


oleum ricini 10) 

aqua 15 per os / ” 
poor 

soft, plentiful 


no feces 


” 


” 


” 
good 


normal cons., moderate 


TaBLE XXI. 


normal cons., moderate 
normal cons., little 


diarrhea, plentiful 


Urine 


- | . 
| Volume | Indican 


| 


155 
165 
165 
185 
casted 
away 
60 
anuria 

80 
60 
40 
90 
175 
92 
150 


125 


mg. 


0.1527 
0.2529 
0.1329 
0.38715 


2.0323; 

0 
2.4528 
1.4979 
0.1883 
0.1872 
0.4726 
0.2216 
0.5087 
2.1204 





Body- 
weight 


Diet Appe- 


Treatme 
reatment tite 


Feces Urine 


Consistence, Volume | Indican 


volume 


ce. 


gm, 


gm. mg. 


2070 
2026 
2024 
2016 
2046 
2060 
1924 
1870 
1832 
1770 
1810 
1878 
1946 
1960 


| lees,of 
bean 
curds 300 


300 
300 
300 
50 
70 
85 
65 
100 
160 
300 
300 
300 
300 


eum ricini 10 
oleum ricini 10 \! very poor 
aqua 15) : 
oleum ricini 10) 

aqua 15 / 


240 
165 
195 
185 
| anuria 
120 
30 
anuria 


normal cons., moderate 
normal cons., plentiful 
firm, plentiful 
firm, little 


no feces 


” 
soft, moderate 


” 
normal cons., little 
” 
no feces 
” 
firm, little 


és j 
normal cons., plentiful | 


0.2968 
0.6504 
0.3558 
0.2308 

0 
7.3584 
1.9710 

0 
5.0457 
1.7718 
0.1124 
0.1314 
0.1281 
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TABLE XXII. 
Rabbit No. 17. 





Feces Urine 
Diet Appe- |——— - —— = _ 

tite | Consistence, | Volume | Indican 

1927 gm. | gm. | volume ce. mg. 


Body- 
Yate a 
Date | weight 


Treatment 








g VI.| 187: tees | normal cons., little | anuria | 
| 2020 | 300 | firm little 215 | 0.5499 

1922 300 | normal cons., moderate 235 0.5661 

1864 27 normal cons., little 185 0.3713 

1890 250 } firm, little 110 0.2810 

1912 | 140 oleum — =) i normal cons., moderate anuria 

1910 165 | | = 120 2.9433 


1810 105 | oleum poms 3) diarrhea, plentiful 42 fees 0.6990 


° 
o 


1688 65 | | very poor | normal cons., moderate anuria | 

1646 50 | - normal cons., little 100 2.3360 
1520 | 110 | poor normal cons., moderate 52 1.0325 
1492 | 80 | | very poor 38 | 0.9986 
1466 | 110 | poor | 50 | 2.8032 
1408 | 160 ¥ | 37 2.9711 
1344 130 = 30 2.4090 


From this point of view it seems that the discharge of feces did not 
act to decrease the indican, rather acted to increase it, but this is not the 
direct effect of the discharge of feces ; it is the result of poor appetite due 
to the administration of the laxative. In fact the discharge or the stagna- 
tion of feces has no relation té the amount of indican. 

I have learned from this experiment that the factor which increases 
or decreases the amount of indican is only the state of appetite ; that is, if 
the appetite decreases, the amount of indican increases, and vice versa. 
This relation is so intimate that the decrease of the appetite and the in- 
crease of the amount of indican run quantitatively parallel. Therefore 
we may be able to presume the degree of loss of appetite, namely, the degree 
of the decrease of body weight, from the amount of indican. 


VY. Dyiscussion. 


I have already stated in the introductory paper that there are two 
theories concerning the indican formation. Here I will state my opinion 
based on the experiment. 

(1) Distaso™ pointed out that when guinea-pigs are nourished with 
cabbages indican in urine disappears with the disappearence of bact. coli 
in feces, and he claimed that the indican in urine is caused by the action 
of bact. coli in the intestine. According to my experiment, contrary to 
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him, neither bact. coli nor indican disappeared in the feces respectively in 
the wine of guinea-pig nowished with cabbage. But in this case it was 
observed that the amount of urine of guinea-pigs nourished with cabbages 
was very voluminous, hence the amount of indican seemed similar to that 
in urine diluted with water. 

(2) ‘There is much disagreement about the influence of inanition on 
the indican formation as already described. In my experiment with rabbits 
and guinea-pigs the amount of indican increased always with no exception 
under the state of hunger. Ellinger™ claimed that the increase of in- 
dican in inanition is due to the fact that the animal eats its stools, but my 
experiment proved his objection groundless. Miiller” and Nencki” in- 
sisted that the increase of indican in the state of hunger is due to the put- 
refaction of the pancreatic juice and the crumbled epitherial cells of the 
intestinal canal. But it seems impossible to explain by their view the in- 
crease of indican under only a few hours’ fast. So I support the opi- 
nions, which Blumenthal and Rosenfeld™ have proposed that the 
increase of indican is caused by the decomposition of body protein due to 
hunger. 

(3) Now let us consider what has caused the increased indican by 
the administration of liver or kidney cells. Though it may not be hard 
to explain the origin of the indican increased thereby by Miyagawa’s 
theory, yet it may be more conceivable that it is the result of decomposition 
of body protein due to injured appetite, i. e. to the incomplete inanition on 
account of poisoning by the administration of liver or kidney cells. 

(4) It was known from the experiment that the amount of indican 
increases in nephritis. Now if we seek its cause thereby, we shall find 
that the increase of indican may have been caused by the crumbling of 
cells on account of the administration of uranium or habu-poison. But if 


we consider that the increase of indican was accompanied by a decrease of 
q 


appetite, or when the appetite improved to normal the amount of indican 
also decreased to nearly normal, so it is more reasonable to regard the in- 
crease of indican as depending upon the poor appetite consequently result- 
ing from increased decomposition of body protein. 

(5) If we consider that the administration of medicaments, namely, 
calomel or oleum ricini, was always accompanied with loss of appetite, it 
is rather a natural consequence and not to be wondered that the animals, 
in which the digestive tube were disinfected with calomel or the intestinal 
contents were discharged rapidly with oleum ricini, excreted increased in- 
dican contrary to Baumann’s” findings. 
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Hereupon I will take a glance at the researches of our predecessors. The representative 
of the theory of abacterial formation of indican, H arn ack® observed the increase of indican 
by the administration of sodium oxalate, Rosenberg!) by repeated injection of urea, and 
Blumenthal and Rosenfeld™ by phlorhidzin-intoxication. 

But they gave us no information on the state of appetite of observed 
animals. So it must be a question whether in their experiments the ad- 
ministrated medicaments caused the increase of indican, because my experi- 
ment showed the increase of indican whenever the appetite diminished. I 
have not observed increased indican by subcutaneous injection of 0.01-0.04 
grm. of sodium oxalate to a guinea-pig weighing 400, This agreed with the 
result of Scholz’s experiment. 

According to Moraczewski'™ the amount of indican and oxalic acid in urine ran 
parallel, and by the administration of soda their amount decressed, and thus the amount of 
indican varied depending upon the reaction of urine. But the result of my experiment 
differed as has been mentioned in table II. In another case, namely, in one of the cases of 
nephritis I estimated py; of urine and blood and found that there is no relation between the 
amount of indican and the reaction of urine. 

I shall now state my views on the clinical significance of indicanuria 


and indicanemia. 


A. Indicanuria. 


The disorders in which we frequently meet with indicanuria are as 
follows : 
(1) Diseases of digestive system : acute and chronic gastro-intestinal 


catarrh, gastric ulcer, cholera nostras, cholera asiatica, acute and chronic 


diffuse peritonitis, hernia incarcerata, intestinal obstruction. 
(2) Acute infectious diseases : pneumonia, meningitis, acute miliary 


tuberculosis, typhoid fever, pleuritis, scarlet fever, smallpox. 

(3) Diseases of consumption: pulmonary tuberculosis, cancer of the 
stomach, carcinoma of the liver, lymphosarcoma, progressive muscular 
atrophy. 

(4) Disorders of other origin: chlorosis, leucemia, anemia perni- 
ciosa, kidney disease, diabetes mellitus, beriberi, lead poisoning, trichinosis, 
Addison’s disease, phlegmon, eczema, pregnancy, puerperium. 

Besides these mentioned above there are too many to enumerate all of 
them. 

Many investigators have sought the origin of indicanuria by these 
disorders, and some of them attributed it to the flourishing of putrefaction 
in the digestive tube. But unfortunately there are many cases which can 
not be interpreted by this view. For example, how can we explain the 
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indicanuria in pneumonia, meningitis, anemia, diabetes mellitus? If one 
attributed the indicanuria in these disorders to the flourishing putrefaction 
in the digestive tube, it would be a far-fetched view. I believe that in- 
dicanuria in these disorders may well be taken as the result of diminished 
appetite, consequently as the result of the increased decomposition of body 


protein. As regards the indicanuria in the gastro-intestinal disturbances 


I have the same opinion, because my experiment showed that the amount 
of indican has no connection with the character of feces, diarrhea or con- 
stipation. 

Indicanuria is not pathognomonic for any of the diseases ; even in the 
same disease, in one case it appears, in another it does not. And I believe 
that the amount of indican increases more or less in every disease accom- 
panied with loss of appetite ; in other words, indicanuria is one of the signs 
of the increased decomposition of body protein. As regards the indicanuria 
in cases with no changes of appetite, it may be attributed to the increase 
or anomaly of metabolism. 

Now if we see the diseases above mentioned, we shall find that in the 
greater part of them the decrease of appetite usually appears in high de- 
gree, otherwise the reduction of diet would be required for the treatment. 
Therefore it is very natural and reasonable that we see indicanuria in these 
disorders. 

According to M. Dohi®™ indicanuria appears in over one fourth of 
women in pregnancy and childbed. This may be attributed to the in- 
creased metabolism by pregnancy or puerperium, or to the decreased ap- 
petite due to pregnancy-toxicosis. 

It is reported that in infants indicanuria is often brought about by 
slight disorder. ‘This may be due to the next reason ; that the metabolism 
of an infant is physiologically in an increased state, so if slight disturbance 
occurs, the disorder of catabolic process may result easily. 

Yamaguchi™ reported that the putrefaction in the digestive tube 
may be the source of eczematous disposition of infants, because indicanuria 
was often observed in eczema of infants. I think that may come from the 


same cause as above, and his suspicion may be groundless. 


B. Indicanemia. 


As disorders in which we see indicanemia, kidney disease and gastro- 
intestinal disturbances etc. are to be mentioned. I have already stated 
that the indicanemia by renal insufficiency may be the result of increased 





Experimental Studies on Indican Formation. I. 541 


formation as well as retention of indican. According to Becher” indican 
is retained in blood ahead of other compounds by renal insufficiency ; my 
experiment has shown that the retained indican in blood in nephritis may 
be soon excreted into urine when the disease goes into convalescence. There- 
fore to determine the indican in blood in kidney disease may be not only 
necessary for the test of renal function, but also it may be a guide to pre- 
sume prognosis. 

Haas,” Rosenberg™ and Baar™ found that indican in blood in- 
creases by gastro-intestinal disturbances. Baar has given out a view that 
the indican increased thereby has no connection with the increased indican 
in urine. But I want to regard the indicanemia thereby as a partial ap- 
pearence of increased formation of indican, because I saw a slight increase 
of blood indican in a rabbit (Table VIII) suffering from diarrhea and in 
one case of inanition (Table IV), and in both cases the indican in urine 
increased intensively. 

Shibayama™ in our institute found that the blood of a fetus con- 
tains more indican than that of the mother. 

In such a way there may be many cases of indicanemia, but the de- 
gree of it is very low compared with the indicanemia in kidney disease. 
Thus indicanemia may well be said to be characteristic of kidney disease. 

In conclusion of the discussion I dare say that indican may be an in- 
termediate product of body protein, and it may increase when the protein 


metabolism is out of order. 


VI. SumMaAry. 


1. Bacterium coli in the intestine and indican in urine never dis- 
appear even when the guinea-pigs are nourished only with cabbages. 

2. Indican in urine of guinea-pigs increases by only a few hours’ 
fasting. 

3. Indican in urine of rabbits does not at all decrease, rather in- 
creases about ten times as much as normal by ten days’ fasting. 

4. The amount of indican has no connection with the character of 
feces. 

5. Between the indican formation and the state of appetite there is 
a very intimate relation ; if the appetite decreases, the amount of indican 
increases, and vice versa, and it may well be said that the decrease of ap- 
petite and the increase of indican run quantitatively parallel. 


6. The parenteral administration of a large amount of liver or kid- 
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ney cells has caused the increased excretion of indican. But whether it 
may be due to the direct action of the constituents of the introduced cells, 
or to the poor appetite resulting from their administration is questionable. 

7. In the early stage of the uran nephritis the total amount of in- 
dican in urine and blood is smaller than that of the normal state. But the 
total amount of indican formed thereby must be larger than that of the 
normal if we take into consideration the indican retained in the tissues and 
excreted vicariously into the digestive tube. 

8. The hyperindicanemia in nephritis is the result of increased for- 
mation as well as retention of indican. 

9. In habu-poison nephritis also the blood contains more indican 
than normal, and the total amount of indican in urine and blood is larger 
than that of the normal. 

10. The disinfection of the intestinal canal or the rapid discharge of 
intestinal contents with medicaments does not diminish the amount of in- 
dican, but rather increases it. 

11. The reaction of urine has no connection with the amount of in- 
dican. 

12. The parenterally administered sodium oxalate has no influence 
on the indican formation in guinea-pigs. 

15. Except for the indicanemia in renal insufficiency we often meet 
slight indicanemia in various diseases, which may be regarded as a partial 


appearence of increased indican, for example, by gastro-intestinal dis- 


turbances or inanition. 

14. Indican is excreted vicariously from the digestive tube in renal 
insufficiency. 

15. The indicanuria observed clinically in many diseases may be 
attributed partly to the increased decomposition of body protein due to the 
poor appetite, and partly to the anomalies of metabolism. 

16. Finally I have reached the next conclusion that indican may 
well be formed also through the metabolic process without the activity of 
bacteria. 

In conclusion I wish to express my sincere thanks to Professor Dr. T. 
Ishikawa for his generous help, criticism and advice throughout the in- 


vestigation. 
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Influence of Application of Cold or Heat to the Dog’s Body 
upon the Epinephrine Output Rate. 


By 


SHIDZUKA SAITO. 
(e AP) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


In cats, the iris of which has been completely denervated by removing 
the ciliary ganglion besides the superior cervical one, Hartman with his 
co-workers” was able to bring about the dilatation of the denervated iris 
when the animal body was immersed in cold water and the rectal tem- 
perature began to fall. If the suprarenals were rendered inactive, cooling 
was proved to be incapable of causing the paradoxical pupil reaction. The 
results led them to conclude that stimulation by cold increases pronouncedly 
the epinephrine discharge ; that this would, in turn, increase heat produc- 
tion if the amount of epinephrine were sufficient, thereby tending to com- 
pensate for the loss of heat, was their further suggestion. In the next in- 
vestigations F. A. Hartman with W. B. Hartman” undertook to analyse 
the mechanism whereby the application of cold upon the animal body aug- 
ments the epinephrine discharge, and came to witness that it is neither the 
excitement attendant upon the cooling nor the fall in general body tem- 
perature, but the peripheral stimulation of cooling which causes the release 
of epinephrine. Immersion of cats in water ranging from 39° to 45° did 
not appear to increase the epinephrine discharge. Almost all of the cri- 
ticisms,” made by the Cleveland physiologists on the work of Hartman,' 
are based on the findings in the hands of the latter investigators with the 


cava pocket method on anaesthetized animals. 


1) F.A. Hartman, H.C. McCordock and M. M. Loder, Am. J. Physiol., 1925, 
64, 1. 
) F.A. Hartman and W. B. Hartman, Ibid., 1923, 65, 612. 
) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Ibid., 1923, 66, 257 ff. 
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The data which corroborate those of Hartman above quoted were 
published soon afterwards by Cannon.” The denervated heart in the 
animals surviving and living normally was taken as an indicator of epine- 
phrine discharge. ‘Taking the animal to a cold room, exposing to a cold 
draught from an open window or introducing cold water into the stomach 
called forth an acceleration of the denervated heart ; when the suprarenals 
were rendered inactive these effects did not occur. He inferred that when 
the animal is exposed to cold, two calorigenic factors, epinephrine and 
shivering, are at work to protect the body against a fall of body tem- 
perature, and that when epinephrine is excluded from action the organism 
resorts to shivering as it does not when epinephrine is present. 

Cannon” further noted that the denervated heart of cats responded 
with acceleration when fever was produced by intravenous or intramuscular 


injection of the suspension of dead typhoid bacilli. After injection cats 
with intact suprarenals showed first a rapid rise of temperature, the highest 
being reached in about 34 minutes and amounted to about 1°C., and then 
the temperature usually decreased, but began to rise again slowly and 
gradually. When the suprarenals were rendered inactive, injection of dead 
typhoid bacilli brought about only a second slow rise. The increase of 


denervated heart rate during the first elevation of temperature was too 
fast for taking the effect of a high body temperature upon the heart itself, 
on the base of Knowlton’ and Starling’s study of the effect of tem- 
perature change on the isolated cat heart. 

In this connection the previous findings of Kuno* may be recalled 
here: A bath of 40° to 45° accelerates considerably the rate of the de- 
nervated heart of rabbits (vagi and accelerantes were divided). An excess 
of 20 per minute in the bath of 40° and 44 to 45 in that of 45° was noted. 


The conclusion made by Cannon on the effect of fever upon the epinephrine discharge 
from the suprarenals of cats seemingly contradicts that of Hartman from the experiments 
on cats in a warm bath from 39 to 45°, provided the acceleration of the denervated heart 
and the paradoxical dilatation of the denervated pupil be taken as an unmistakable indica- 
tion of an increased epinephrine discharge, and further provided a certain portion of the 
acceleration of the denervated heart in Cannon’s experiments be taken as the result of 
fever itself. In Cat 224 of Hartman asmall increase in the denervated pupil was witnessed 
when immersed in water of 45°. The rectal temperature increased from 39.0° to 40.1°. 
Hartman would explain this increase in the pupil diameter by an increase in the tem- 


4) W.B. Cannon and A. Querido, Proc. Nat. Acad. Sci. U.S. A., 1924, 10, 245; 
W. B. Cannon, A. Querido, S. W. Britton and E.M. Bright, Am. J. Physiol., 19 
(26-)27, 79, 466. 

5) W.B. Cannon and J. R. Pereira, Proc. Nat. Acad. Sci. U.S. A., 1924, 10, 247. 

6) Yas Kuno, Pfliigers Arch., 1914, 158, 573. 
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perature of the iris. In passing it may be further related that in the previous publications’ 
from this laboratory on the epinephrine liberation we found some agents which called forth 
some rise of the body temperature, but we are at present not able to say definitely the causal 
relationship between the body temperature rise itself and the augmentation of epinephrine 
discharge in such cases of toxic fever. 

Cramer examined the suprarenal bodies of rats and mice which were exposed to cold, 
and detected some alterations in the medulla, as depletion of the load of epinephrine, when 
the body temperature decreased.» When mice were exposed to heat epinephrine disappeared 
sometimes from the periphery of the medulla.®: 

Some years ago N osaka"™ investigated the influence of the temperature of the environ- 
ment upon the epinephrine store of suprarenals of rats. Suto and Inouye’s method was 
applied. The epinephrine content of both the suprarenals was estimated on the mean as 
0.00975 grm. in toto and 0.45 mgrm. per grm. of glands for 15 individuals in the room tem- 
perature (19-28°), 0.00725 grms. in toto and 0.33 mgrm. per grm. for 16 rats which were ex- 
posed to cold (5° in the mean) for about two weeks, and 0.01613 mgrm. respectively 0.75 
mgrm. per grm. for 17 animals which were subjected to a higher temperature such as 35° 
for 7 to 9 days and nights. In the assay of the effects of fatigue and temperature on the 
suprarenals of rats, Vincent" noted parenthetically that considerable reduction of the 
temperature of the surrounding medium may, independently of exercise, causes a reduction 
of the chromaphil reaction, if the animal’s temperature becomes lowered ; but this does not 
occur very frequently in the case of white rats. 

Since it is alleged that the augmentation of epinephrine discharge and the increase of 
blood sugar content are closely related with each other, it may not be amiss here to quote 
the literature concerning the effect of the temperature of the surrounding medium upon the 
blood sugar content, but at present we may merely point out the papers loaded fully with 
such kinds of bibliography. A rather complete review of the researches concerning the in- 
fluence of cooling of animal bodies on the metabolism of carbohydrate is presented in the 
paper of Morita,'® which deals with the blood sugar content of cold-punctured rabbits. 
If a rabbit is punctured between the interbrain and midbrain along the middle line, the body 
temperature lowers progressively, but until it descends lower than about 30°, the blood sugar 
level remains unchanged. The previous publications on the effect of a higher surrounding 
temperature upon the blood sugar are given in the papers of Morita™ and Fujii In 
the heat-punctured rabbits the blood sugar level remains unaffected.'® 


The present writer carried out some investigations along these lines on 

non-anaesthetized, non-fastened dogs, thereby somewhat different features 
‘ 

were recorded ; it must however be pointed out that from the previous writers 


7) Tadashi Sugawara, Shidzuka Saito and Mamoru Nemoto, Tohoku J. Exp. 
Med., 1927, 9, 149; Sugawaraand Hyozo Tada, Ibid., 1927, 9, 295; Sugawara, Ibid., 
1927, 9, 368; Masa. Watanabé, Ibid., 1927, 9, 412; Watanabé, Ibid., 1928, 10, 29. 

8) W. Cramer, J. Physiol., 19(15-)16, 50, Proc. xx xvii; Ibid., 1918-19, 52, Proc. 
Vul ; Sixth Scientific Report of the Imperial Cancer Research Fund, 1919 London, 1. 

9) W. Cramer, Brit. J. Exp. Path., 1926, 7, 91. 

10) Nosaka (3f32@}z), Nihon Naikwagakukwai Zasshi, 1924-25, 12, 473 f. 
11) S. Vincent, Q. J. Exp. Physiol., 1925, 15, 319. 

12) Sachi. Morita, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 403. 

13) Iju. Fujii, Ibid., 1922, 3, 88 f. 

14) Sachi. Morita and Masaru N aito, Ibid., 1922, 2, 562. 
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the animals experimented on were of different kinds in both the series of ex- 
periments, the previous and the present, and that the severeness of cooling 
or heating has assuredly a direct bearing upon the results before us. 

Methods. 

Dogs, of which the dorsal roots trom LX. thoracic to III. lumbar cord 
had been previously cut and which were found to have already recovered 
from the loss of body weight due to the operation, were. exclusively used. 
The lumbar route preparation was carried out, and the blood from the 
suprarenal gland was assayed for the epinephrine content by means of the 
rabbit intestine segment method. All the procedures and techniques adopted 
in the present investigations were those given in the previous papers from 
this laboratory ; only the method of cooling or heating the dog remains 
to be mentioned. For applying an abnormal temperature to the body sur- 
face of the animal a double layered rubber coat was constructed in such a 
form as to enclose the whole body except the head. For collecting the 
suprarenal vein blood from both sides and measuring the anal temperature 
(and for tail) the coat was provided with suitable apertures. In order to 
let in water one opening near the bottom of every pouch for the limb and 
three pairs of openings at the dorsal edges of the coat on both sides were 
equipped with rubber tubes, which were usually closed by means of a screw- 
clamp. After putting the animal into the bag coat both the dorsal edges 
were closed on the dorsal middle line from the neck to the loin by means of 
cords. In running in water the rubber tube or tubes on the limb pouch 
were connected with the long limb of the syphon, the other limb of which 
was dipped in the water bath of a given temperature on a high table, by 
means of glass and rubber tubes, and the rubber tubes on the other limb 
pouches were opened, so that air could be got rid of ; when the clamps on 
the rubber tubes connected with the syphon were lifted, water flowed into 
the double walled bag. In order to allow the water to flow out some rubber 
tubes on the dorsal edges of the bag and on the limb pouches were opened. 
The temperature of the water was measured by inserting the thermometer 
in one of the dorsal openings of the rubber coat. 

Before putting the dog into the bag coat, the nails were cut and the 
paws bandaged in order to protect the rubber bag from scratching. When 
the bag coat was filled with water the dog became incapable of standing on 
its feet and lay down ; therefore some water was driven out prior to the 


o~ 


15) Y.Sataké, T. Sugawara and M. Watanabé, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 
8,501; T. Sugawara, M. Watanabé and §. Saito, Ibid., 1926, 7, 6 ff. 
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collection of the suprarenal vein blood samples, and they were taken in the 
proper posture of the animal. When the water in the bag was somewhat 
hotter, the dog struggled rather violently, so that it was necessary to hold 
it by the feet and back in order to prevent the bag from tearing, and when 
very hot water was let into the bag, the mouth of the dog was tightly 
bound, else the animal would have bitten the experimentors or the bag. 

The use of this rubber bag enabled us to stimulate the animal with a 
temperature as high as one wishes, but it failed when wished to apply very 
severe cold ; so in some cases a large hole, which corresponded to the form 
of the trunk of the animal, was made in a large block of ice, and cold was 
applied by putting the trunk of dog in this hole. 

The experimental results are summarized in Tables I and IT, the first 
table is loaded with the results of the application of cold and the second with 
those of heat. Of one example from each series of experiments the experi- 
mental course is given in full account with reproduction of the tracings, 
but the data of the estimations are omitted here, since they are included 
in the tables. 

Results : 

Cold stimulation was applied to five dogs. After completing the lum- 
bar route preparation some samples of the suprarenal vein blood were 
collected, then the rubber coat was put on, and collection of some samples 
of the blood from the suprarenal capsule was made. The next procedure 
was the pouring of cold water into the coat. The temperature of the water 
in the bath was noted, and thereafter that in the coat was also measured 
from time to time. Some time, as ten to twenty minutes or more, elapsed 
until the next collection of the blood specimens was conducted, then the coat 
was taken off. Some minutes later the collection was again made. Such 
procedures were repeated, or they were followed by cooling of the dog by 
means of direct gontact with the ice block in such a way as is described 
above. In Dog 5 they were conducted in the reverse order. In one dog, 
at the termination of the cold experiment, hot water (64°) was let into the 
coat, this resulted in an acceleration of the rate of epinephrine liberation. 
It is scarcely necessary to add here that the anal temperature, respiration 
and heart beat were measured from time to time. 

The temperature of cold water in the bath was adjusted as 3° to 9.° 
The anal temperature decreased, but not greatly ; in Dog 1 it descended 
from 40,4° to 39.2°, in Dog 2 from 39.0° to 38.5°, in Dog 3 from 38.9° 
to 57.8° (the dog in the coat was placed on an ice block), in Dog 4 from 
39.2 to 37.8? and from 38.6? ts 37.0° (when laid on ice) and in Dog 5 
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from 39,1° to 37.4°. On cooling the pulse rate invariably increased, while 
the rhythm of breathing underwent no definite variation, namely in most 
cases it became slower, but a somewhat faster rate was recorded during the 
cooling. The dogs shivered, and sometimes cried and struggled. 

Now turning to the rate of epinephrine secretion, it may firstly be 
pointed out, that the epinephrine concentration in the suprarenal vein blood 
remained completely unaltered in the face of cold stimulation, which affected 
the body temperature though not so excessively, and secondly that the blood 
flow through the gland also remained unaffected or increased only a little. 
As a consequence the velocity with which epinephrine was liberated was 
quite or nearly equal during the rest spells and the cooling periods. Namely 
the cooling which was capable of affecting the rectal temperature to de- 
crease to such an extent as 1.2°, 0.5°, 1.19, 1.5° and 1.7° respectively, 
did not act to influence the rate of epinephrine discharge, contrary to our 
expectation by analogy of the experiments with cats, carried out by the 
previous investigators. It may possibly be justifiable to assume that this 
difference between the present investigations and the previous ones is ex- 
plained by the difference of the kind of animal. Cats are in general highly 
sensitive to cold, whereas dogs are not. Working with dogs Araki™ and 
Lépine’’ were able by cooling to cause glycosuria, appearance of lactic 
acid in the urine or hyperglycaemia. The body temperature of the dogs 
of the former investigator decreased remarkably, as to 28-23° and 26,° 
while those of the latter writer had not so low a rectal temperature. 

In conclusion of the cooling experiments, it must be added that in Dog 
4 the application of hot water (64°) brought about a definite acceleration 
in the rate of epinephrine output, while the cooling in this dog was proved 
quite inactive, as in the other dogs. 

The heating experiments, the data of which given concisely in Table 
IT, will now be considered. They were carried out on seven dogs, six in 
Table IT and Dog 4 in Table I. 

When moderately hot water, as 55° to 60°, was poured into the coat, 
the animal looked quite comfortable though the breathing became faster and 
the conjunctiva hyperaemic. The pulse rate decreased invariably. The 
temperature of water in the coat was estimated as 43°, 45° and so forth. 
The anal temperature increased a little (in Dog 4 from 38.4° to 40.4°, in 
Dog 6 from 39.2° to 40.5, in Dog 7 from 38.4° to 40.6°, in Dog 8 from 
58.5° to 40.5° and in Dog 11 from 38.7° to 40.8°),. 


16) T. Araki, Hoppe- Sey ler’s Ztschr., 1892, 16, 457 f. 
17) R. Lépine, Le diabéte sucré, Paris 1909, 192. 
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5. Saito 


EXAMPLE I. 


Dog 5. 9 
8. XI. 8.5 kilos. L,—D, dorsal spinal roots severed. 
4, XII. 7.7 kilos. 





Fre- 


Body | We 
o 

— respira- ixperimental process and others 
tion 


(°C) (Pe) 








Dog was taken to operation room. 

Lumbar route operation started. 

Centra] end of |. suprarenal vein was 
prepared, and a somewhat thick 
and long thread passed under it. 

Small cannula was inserted into peri- 
pheral end of 1. suprarenal vein. 

Specimens I and II were collected. 

Laid dog in a hole carved on a block 
of ice. 

Dog shivered markedly. 

Specimens III and IV were collect- 
ed 








Dog was shivering more violently, 
whining. 








Specimens V and VI were collected. 

Dog was wiped up with a dry towel, 
and brought near steam heater. 

Rubber coat was put on dog. 

Specimens VII, VIII and IX were 
collected. 

3°C cold water was flowed into coat 
and it was filled in 5 minutes. 

Dog was shivering, but not so violent- 
ly as before. She was whining and 

grawing operation table. 











Soon after drawing off coat Speci- 
mens X and XI were collected. 
Dog was wiped up carefully with dry 

towels. 

Specimens XII and XIII were col- 
lected. 

R. femoral artery was prepared, and 
about 100 c.c. blood was bled as a 
indifferent blood in epinephrine 
estimation. 

Wounds sewed up. 

Dog was brought back to kennel. 
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Intestine tracings* (Reduced to 3) :— 


Fig.1.a. III: Decidedly stronger than 0.00005 mgrm.; far weaker than 0.0001 mgrm. 


Fig. 1.b. V: Far weaker than 0.0001 mgrm. (Obs. 10) ; a little stronger than 0.00005 
mgrm. I: Stronger than 0.00005 mgrm. 


Fig. 1.c. VIII: Weaker than 0.0001 mgrm.; almost as strong as or a little stronger 
than 0.00005 mgrm. I: Very far weaker than 0.0001 mgrm. (Obs. 13). 


Fig. 1.d. VIII: Stronger than 0.00005 mgrm. (Obs. 16); weaker than 0.0001 mgrm. 
X: Weaker than 0.0001 mgrm. 


* In all the intestine tracings, at the mark “ x” atropine-T yrode’s solution, in which 
the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood 
solution, and at the “ numeral” the indifferent blood solution was displaced by adrenaline 
blood solution, that is, the indifferent blood solution to which a certain quantity of ad- 
renalin chloride of Sank yo Co. was added, or by the suprarenal vein blood specimen solu- 
tion. All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of T yrode’s solu- 
tion and the quantity of the bloods employed for one assay was 0.5c.c. The numeral of 
suprarenal vein blood specimens and the quantity of adrenaline hydrochloride solution which 
was indicated by c.c. and concentration were noted on each tracing. For example “ III” 
represents the IIT. suprarenal vein blood specimen, and “ 0.1 1/2000” shows “ 0.1 c.c. of ad- 
renaline hydrochloride solution with a concentration of 1/2000 mgrm. in 1 c.c.” i.e. 0.00005 
mgrm. 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 





Fig. l.e. X: Clearly stronger than 0.00005 mgrm. (Obs. 19). XIII: Far stronger 
than 0.00005 mgrm.; weaker than 0.0001 mgrm. 


Fig. 1. f. XIII: Far weaker than 0.0001 mgrm. (Obs. 22); decidedly stronger than 
0.00005 mgrm. 


To sum up: 

Specimen I: Stronger than 0.00005 mgrm.; very far weaker than 0.0001 mgrm. per 
0.5¢.c. It was assayed at 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen III: Decidedly stronger than 0.00005 mgrm.; far weaker than 0.0001 mgrm. 
per 0.5c.c. It was taken as 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen V: A little stronger than 0,00005- mgrm.; far weaker than 0.0001 mgrm. per 
0.5¢c.c. It was taken as 0.00015 mgrm. in 1 cc. 

Specimen VIII: Stronger than 0.00005 mgrm. ; almost as strong as or a little stronger 
than 0.00005 mgrm.; weaker than 0.0001 mgrm. (2 assays) per 0.5¢.c. It was taken as 
0.00015- mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen X: Clearly stronger than 0.00005 mgrm. ; weaker than 0.0001 mgrm. per 
0.5¢.c. It was assayed at 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XIII: Far stronger than 0.00005 mgrm.; decidedly stronger than 0.00005 
mgrm.; weaker than 0.0001 mgrm.; far weaker than 0.0001 mgrm. per 0.5¢.c. It was 
taken as 0.00015 mgrm. in 1 cc. 

Blood flow, concentration of epinephrine and epinephrine output per min. per animal 
and per kilo of body weight are given in Table I. 


EXAMPLE II. 
Dog 11. 
22. XI. 1926. 10,0 kilos. L,-D, dorsal spinal roots severed. 
20. J. 1927. 11,8 kilos. 
| Fre- 
| Room | Body | Tency | Rate of 


. temper- | temper- * . : 
Time F st respira- | beat Experimental process and others 
ature ature don 


(°C) (°C) (Ps ) (2) 








9:30 a.m. 13.0 18 Dog was taken to operation room. 
10: 0 Lumbar route operation began. 
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| Fre- 
Room | Body i a g os 


Time wager mga respira-| beat Experimental process and others 
ature | ature ton 


oy | (BE) | (BE) 


10:25 | Central end of |. suprarenal vein was 
prepared, and then a thick and 
| long thread was passed around it. 


| 
| 


(°C) 


| 





Small cannula was inserted into peri- 
pheral end of 1. suprarenal vein. 

10:50 38.6 | Specimens I and II were collected. 

11:40 Dog was put on rubber coat. 

12:12 p.m. 3 — III and IV were collect- 


10:40 


55° hot water was let into coat; it 
was filled in 9 minutes. 

Temperature of water in coat 47°C. 

Dog was quiet and breathing frequen- 
ter with tongue out of mouth. Con- 
junctiva hyperaemic. 


Temperature of water in coat 46°C. 

Specimens V and VI were collected 
soon after drawing off water. 

Rubber coat was taken off. 

Specimens VII and VIII were col- 
lected. 

Specimens IX, X and XI were col- 
lected after putting on rubber 
coat. 

65° hot water was flowed into rubber 
coat and it was filled in 7 minutes. 

| During this procedure dog struggled 
to get rid off, cried. Conjuctiva 
hyperaemic. Respiration frequen- 
ter, with tongue streched out 
massive salivation. 

Temperature of water in coat 51°.5C. 

Hot water was drawn out from coat. 

Specimens XII, XIII and XIV were 
collected. 

Heart beat was hard to hear on 
account of gasping, and pulsation 
of femoral artery was also had to 
touch. 

Specimens XV and XVI were col- 
lected after putting off coat. 

Specimens XVII and XVIII were 
collected. 

About 150 c.c. blood were bled from 
r. femoral artery as an indifferent 
blood for epinephrine estimations. 

Wound sewed up. 

Dog was brought back to kennel. 
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Intestine tracings* (Reduced to %):— 


I: Weaker than 0.00005 mgrm. : Weaker than 0.00005 mgrm. 


Fig. 2.b. III: Weaker than 0.00005 mgrm. (Obs. 11). V: A little weaker than 
0.00005 mgrm. 


Fig. 2.c. WII: A very little weaker than 0.00005 mgrm. (Obs. 14 and 16). X: Very 
much stronger than 0.00005 mgrm. XII: Very much far stronger than X. 


Fig. 2.d. An other new intestine segment was used. X: Very much stronger than 
0.00005 mgrm. ; de scidedly weaker than 0.0001 mgrm. 


Fig. 2.e. XVII: Very far stronger than 0.0001 mgrm. (Obs. 25); a little stronger 
than or almost as strong as 0.0002 mgrm. 


* See the foot-note on p. 561. 
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2.f. XV: Very much stronger than 0.00015 mgrm.; far stronger than 0.00025 
Po aig ‘Xv: : Much stronger than 0.00015 mgrm. (Obs. 28). 


Fig. 2.g. XV: Weaker than 0.0003 mgrm. 


Fig. 2.h. XV: Stronger than 0.00025 mgrm. (Obs. 33 and 35); a little weaker than 
0.0003 mgrm. 


‘ig. 2. i. XII: A little stronger than 0.0003 mgrm. (Obs. 36) ; stronger than 0.00035 


2.j. XIII: Stronger than 0.0004 mgrm. and 0.00045 mgrm. 


ig. 2.k. XIII: Stronger than 0.00045 mgrm. (Obs. 41) ; a little weaker than 0.0005 
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To sum up: 
Specimen I: Weaker than 0.00005 mgrm. It was taken below than 0.0001 mgrm. in 


lee. 

Specimen III: Weaker than 0.00005 mgrm. (2 assays). It was taken below than 
0.0001 mgrm. in 1 ec. 

Specimen V: A little weaker than 0.00005 mgrm. It was assayed at weaker than 


0.0001 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen VII: A very little weaker than 0.00005 mgrm. It was assayed at weaker 
than 0.0001 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen X: Very much stronger than 0.00005 mgrm. (2 assays); decidedly weaker 
than 0.0001 mgrm. It was taken as 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XIII: Stronger than 0.0004 mgrm. and 0.00045 mgrm. (2 assays); A little 
weaker than 0.0005 mgrm. It was assayed at 0.00095 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XV: Very much stronger than 0.00015 mgrm.; far stronger than 0.00025 
mgrm. (2 assays) ; weaker than 0.0003 mgrm.; a little weaker than 0.0003 mgrm. It was 
assayed at 0.00055 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XVII: Very far stronger than 0.0001 mgrm.; much stronger than 0.00015 
mgrm.; a little stronger than or almost as strong as 0.0002 mgrm. It was assayed at 0.0004 
mgrm. in 1 c.c. 

Blood flow, concentration of epinephrine and epinephrine output per minute per animal 
and per kilo of body weight are given in Table IT. 


But when the temperature of water in the bath went higher, as 65°, 
the temperature of water in the coat accordingly ascended to 50° or more 
and the rectal temperature fluctuated in Dog 9 from 38.9° to 40.5°, in 
Dog 10 from 39.0° to 41.3° and in Dog 11 from 39.5° to 41.5° ; namely 
in the last two dogs the body temperature became far higher than in the 
former series of heating experiments. In such cases the dog cried, struggled 
violently in order to get rid of the rubber coat, so that it was torn by 
scratching when the nails were not cut and the paws not bandaged. Faster 
breathing also occurred invariably, while the heart rate diminished a little. 
These findings on the pulse rate seem not to harmonize with those of various 
investigators, for example, those of Kuno on the urethanized rabbits." 
Abundant salivation occurred also. 

The influence of heating upon the epinephrine output corresponded 
with the intensity of heating. When the heating was not excessive, it re- 
mained quite unaffected as in Dog 7 and the first set of experiments in Dog 
11, the blood flow rate and the epinephrine concentration during heating 
being found quite similar to those in the rest periods. In Dog 6, Dog 8 
and Dog 9 the epinephrine secretion was calculated as augmented because 
of the increase of either epinephrine concentration or blood flow, but the 
augmentation was by no means significant. Contrary to these, a remark- 
able acceleration in the rate of epinephrine discharge was seen in Dog 10 
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and the last series of experiments on Dog 11 ; it resulted in a greater con- 
centration of epinephrine. About seven times of the initial rate was noted. 
The subsequent samples, as specimens VIT and VIII in Dog 10, which 
were collected 12 minutes after putting off the coat, and specimens XV- 
XVI and XVII-X VIII which were taken 16 and 40 minutes respectively 
after being freed from the coat, indicated that epinephrine continued still to 
be liberated at a somewhat faster rate, viz. a somewhat longer duration of 
after-action. The same is to be seen in Dog 6 (Specimens VIT & VITT) also. 

In the instances where a notable acceleration in the epinephrine secre- 
tion was thus recorded, the anal temperature also increased notably, that 
is 41° or more was measured, and the other reactions, as struggling, crying, 
etc., etc. were also excessive. 

Summary : 

The suprarenal vein bloods were collected from the non-anaesthetized, 
non-fastened dogs. ‘The dorsal roots from IX. thoracic to III. lumbar 
cord were previously sectioned, and the lumbar route preparation was made. 
The epinephrine content was assayed by means of the rabbit intestine seg- 
ment method. 

1. Cooling of the dog was performed by means of a rubber coat, 
doubly layered, filled with cold water or by placing the animal’s body in 
direct contact with an ice block. The anal temperature decreased 1.5° or 
1,7° in some cases, the lowest temperature being estimated as 37°. No 
augmentation was noted in the rate of epinephrine discharge from the supra- 
renal gland. 

2. Warming or heating of the animal was carried out by means of the 
rubber coat. When the temperature in the coat was not so high, the epine- 
phrine secretion rate remained unaltered, but when the temperature of the 
water in the coat was increased, the anal temperature ascended more, and 
when the latter exceeded about 41°C the reactions of the animal became 
excessive, and at the same time the velocity with which epinephrine was 
liberated increased notably, such as about seven times that during the rest 
spells. The after-action was fairly long. 





Pankreashormon und Mineralstoffwechsel. 


Ill. Mitteilung. 

Uber den Einfluss des Pankreashormons auf die verschiedenen Bestand- 
teile der Brustgangslymphe und das Verhiltnis zwischen den 
Veranderungen von Blut und Lymphe bei normalen 
und pankreasdiabetischen Hunden.* 


Von 


Soshiro Takeuchi. 
(K A SE BG RR) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai an 
der Tohoku Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 


In der zweiten Mitteilung ist bereits tiber den Einfluss des Pankreas- 
hormons auf die verschiedenen Blutbestandteile bei normalen und pankreas- 
diabetischen Hunden berichtet worden.” Die Veriinderungen der verschie- 
denen Blutbestandteile, welche durch Einverleibung des Hormons in der 
von mir gebrauchten Menge hervorgerufen werden, sind fast immer kon- 
stant, aber bei einigen Bestandteilen nicht auffallend. Aber wir mussten uns 
der Benutzung noch grésserer Menge Pankreashormon enthalten, aus Furcht 
vor den unerwarteten Einfliissen, die durch die hypoglykimischen Krimpfe 
hervorgebracht werden. 

In der neuesten Zeit fanden Katsura und Kozuka” in unserer Kili- 
nik, dass die Lymphe ausgeschalteten Tiere, bei welchen dieselbe nach aussen 
anstatt in das Blut gefiihrt wurde, eine grosse Menge Pankreashormon ohne 
Kriimpfe ertragen kénnen. Aus dieser Arbeit kann man ersehen, dass 
deutliche, sichere Resultate erzielt werden kénnen, wenn eine grosse Menge 
Pankreashormon den Versuchstieren mit Lymphfistel gegeben wird. Wenn 
man dabei nicht nur das Blut, sondern auch die Lymphe gleichzeitig unter- 
sucht, so kann man das Verhiiltnis zwischen den beiden Veriinderungen 


* Das kurz gefasste Ergebnis dieser Arbeit wurde schon im Jahre 1927 an der Tohoku 
Igakkai Sokai ver6ffentlicht. 
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und die Verschiebung der verschiedenen Bestandteile zwischen dem Blute 
und Gewebe erkennen. 

Uber den Einfluss des Pankreashormons auf die verschiedenen Lymph- 
bestandteile bei normalen Hunden wurde von Meyer-Bisch, Giinther 
und Bock,” Shiroshita® und Katsura und Kozuka berichtet. Aber 
ihre Untersuchungen beschriinkten sich lediglich auf cinige Bestandteile. 
Ausserdem kénnen wir keine Mitteilung iiber die Lymphzusammensetzung 
nach der Pankreashormoninjektion bei pankreasdiabetischen Hunden finden. 


Untersuchungsmethode. 


Als Versuchstiere wurden erwachsene, mittelgrosse, normale und pan- 
kreasdiabetische Hunde benutzt. Einen im voraus iiber 24 Stunden lang 
gehungerten Hund fesselte man in Riickenlage und legte ohne Narkose nach 
der von Yanagawa” modifizierten Heidenhainschen Methode® seinen 
Brustgang bloss, in welche eine gliiserne Kaniile eingebunden wurde. 

Nach dieser Methode wurde Operation einfach und mit relativ weniger 
Qual ausgefiihrt. Die aus der Lymphfistel abfliessende Lymphe wurde am 
Anfang des Versuchs weggeworfen. Nachdem die Abflussgeschwindigkeit 
der Lymphe fast regelmiissig geworden war, wurde die Lymphe alle 10 Mi- 
nuten in dem graduierten Reagenzgliischen gesammelt und gemessen. Das 
Blut punktierte man aus der Halsvene mit einer sterilen, sauberen Spritze. 

Hiimoglobingehalt wurde mit K uttner-Mikrokolorimeter bestimmt und yon der Skala 
abgelesen. Trockensubstanz wurde nach Bang auf folgende Weise gemessen ; das aus der 
Spritze abtriiufelnde Blut oder die aus der Kaniile abfliessende Lymphe wurde mit Lésch- 
papier aufgesogen, bei 100°C getrocknet und dann gewogen. Der Zucker des Lymph- und 
Blutserums, die méglichst schnell abgetrennt wurden (innerhalb °0 Minuten nach den Ent- 
nahmen), um die Glykolyse zu vermeiden, wurde nach Hag edorn-J ensenscher Metho- 
de®) bestimmt. Eiweissgehalt wurde mit dem Fintauchrefraktometer yon Pulfrich be- 
stimmt. Wenn man auch nicht gewiss ist, ob die Berechnung des Eiweisswertes aus dem 
Refraktometerwert des Lymphserums als richtig angesehen werden kann, rechnete man ihn 
doch nach der Re issschen Tabelle (Transsudat und Exsudat) um, um mit dem Eiweissge- 
halt des Blutserums zu vergleichen. Ausserdem wurden Chlor, anorganischer Phosphor, 
Kalium, Natrium, Kalzium und Mangesium des Blut- und Lymphserums nach denselben Me- 
thoden bestimmt, die schon in der zweitern Mitteilung angegeben wurden. Und die Zahlen 
in der Tabelle zeigen Milligramm in 100 cem Blut- und Lymphserum. 


A. Versuche bei normalen Hunden. 


I. Einfluss des Pankreashormons auf die verschie- 


denen Bestandteile der Brustgangslymphe. 


Um den Einfluss des Pankreashormons auf die Bestandteile der Brust- 


gangslyinphe zu studieren, muss man im voraus kennen, welchen Einfluss 
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Atemfrequenz, Befestigung und Bewegungen des Kérpers und der Extre- 
mitiiten auf die Lymphabfliisse und verschiedenen Bestandteile von Blut 
und Lymphe ausiiben werden. Deshalb stellte man zuerst folgende Kon- 


trollversuche an. 


Kontrollversuche. 


2 normalen 24 Stunden gehungerten Hunden wurden Duktusfisteln 
nach der oben beschriebenen Methode angelegt ; die abfliessende Lymphe 
und Blut wurden von Zeit zu Zeit gesammelt und analysiert. Das Resultat 
zeigt Tabelle I. 

Aus oben beschriebenen 2 Kontrollversuchen sieht man, dass der 
Lymphabfluss und die Zusammensetzungen von Blut und Lymphe mit 
dem Zeitlaufe leichte Schwankungen zeigen, welche ganz gering und regel- 


miissig sind. 
Hauptversuche. 


Im folgenden fiihren wir Versuche an 5 normalen Hunden an, welche 
mit 2-4 klinischen Einheiten Pankreashormon pro kilo gespritzt und darauf 
5-7 Stunden lang beobachtet wurden. Die Versuchsresultate folgen nach- 
stehend in tabellarischer Zusammenstellung (vergl. Versuch LX u. X). 

Nun wollen wir hier die Resultate von oben angefiihrter Versuchsreihe 
zusammenfassend besprechen. 

Lymphabflussmenge zeigt keine regelmiissige Schwankung, d. h. bei 
einigen Fiillen nimmt sie nach der voriibergehenden Zunahme allmiihlich 
ab (Versuche ITI, [TV u. VII), wiihrend sie bei anderen eine Vermehrung 
nach der voriibergehenden Verminderungsperiode und dann wieder in die 
progressive Abnahme iibergeht (Versuch V u. VI). Da es keinen Paral- 
lelismus zwischen der Lymphabflussmenge und Atemfrequenz gibt (wenigs- 
tens bei der geringen Schwankung von Atemfrequenz, die ich bei meinen 
eigenen Versuchen beobachte), so kann man diese regellose Schwankung der 
Lymphabflussmenge nicht als abhiingig von der der Atemzahl auffassen. 

Meyer-Bisch, Giinther und Bock und Shiroshita gaben eine 
voriibergehende Abnahme der Lymphabflussmenge nach der Pankreashor- 
moninjektion an. Aber bei Versuchen der ersteren Autoren wurde ver- 
schiedene Lymphagoga und bei den der letzteren 12-15 cem Wasser pro kilo 
mit der Narkotica in den Magen vor der Hormongabe gegeben. So ist es 
selbstverstiindlich, dass ihre Resultate von den meinen abweichen. Nach 
Vollmer und Serebrijski® zeigte das Pankreashormon eine voriiberge- 
hende antidiuretische Wirkung auf die Wasserbelastung bei Gesunden, aber 
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jektion herunter. 


ohne diesen Volhardschen 
Versuch keinen Einfluss auf die 
Diurese. Auf iihnliche Weise 
scheint die Schwankung der 
Lymphabflussmenge nach der 
Hormoninjektion gedeutet wer- 
den zu kénnen. 

Trockensubstanz der Lym- 
phe nimmt ohne Ausnahme vor- 
iibergehend ab und darauf all- 
mihlich zu. Wenn auch diese 
Verminderungsperiode je nach 
der Individualitiit und Hormon- 
menge in Stirke und Dauer ver- 
schieden ist, so ist sie in der Regel 
1-3 Stunden nach der Hormon- 
zufuhr am stiirksten. Besonders 
bei Versuch ITT geht sie von 5,83 
% vor der Injektion bis auf 4,68 
24 in 3 Stunden nach der In- 
Hier betriigt 
der gefundene Abnalimeprozent- 
satz wohl etwa 2026. 

Meyer-Bisch und _ seine 
Mitarbeiter wiesen auch die 
Lymphverdiinnung nach. Doch 
gab Shiroshita an, dass die 
Trockensubstanz mit der Lymph- 
abflussmenge in umgekehrter 
Proportion steht. 

Eiweissgehalt des Lymph- 
serums geht parallel mit der 
Schwankung der Trockensub- 
stanz. 

Zuckergehalt des Lymph- 
serums sinkt bei subkutaner In- 


jektion von 2-4 klinischen Ein- 


heiten Pankreashormon pro kilo 
schon nach 30 Minuten ab, er- 
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Fig. 1. 


Einfluss des Pankreashormons auf die Lymphbestandteile bei normalen Hunden. 
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reicht den Minimalwert nach 2-7 Stunden (bei Versuch ITI 77%) und 


kommt dann allmiihlich zuriick. 


Chlorgehalt des Lymphserums beginnt ohne Ausnalime am friithesten 
schon nach 30 Minuten zuzunehmen, erreicht nach 14-3 Stunden den 
héchsten Wert (besonders bei Versuch VII ist der héchste Zunahmepro- 
zentsatz 424) und geht darauf allmiihlich zuriick. Jedoch bleibt er nach 
5-8 Stunden noch iiber dem Vorwert. 

Meyer-Bisch und seine Mitarbeiter und Shiroshita bekamen auch 
gleiche Resultate. 

Anorganischer Phosphor nimmt bei 4 unter 7 Fiillen nach der Injek- 
tion allmiihlich ab (Versuch III, IV, V u. TX), er gebt nach 1-1} 
Stunden bis zum Minimalwerte herunter (44%) und nimmt dann allmih- 
lich zu. Bei sonstigen 3 Fiillen (Versuch VI, VII u. X) kommt keine 
Abnahme zustande, vielmehr Steigerung mit der Zeit. Dies beruht héchst- 
wahrscheinlich darauf, dass der Verminderungsgrad so gering ist, dass 
die Senkungsperiode beim Hauptversuche durch die Austiegsperiode ver- 
deckt wird, die man schon beim Kontrollversuche sieht. So kann man mit 
Sicherheit eine voriibergehende Verminderung des anorganischen Phos- 
phors von Lymphserum durch die Hormoninjektion annehmen. 

Auch Arnold und Mendel” berichteten itiber cine Senkung des 
Lymphphosphors nach der Pankreashormoninjektion. 

Kalium zeigt bei allen Fiillen eine starke Abnahme, um im Verlaufe 
von 1-2 Stunden den Mindestwert zu erreichen (beim Versuche VI 272), 
welcher darauf allmiihlich zuriickkehrt. 

Meyer-Bisch und seine Mitarbeiter bemerkten ein Kaliumabnahme 
der Lymphe nach der Pankreashormoninjektion. 

Natrium des Lymphserums neigt bei 5 unter 7 Fiillen zuzunehmen (Ver- 
such III, IV, V, 1 X.u. X), aber nicht deutlich. Bei einem ist der Wert un- 
veriindert( Versuch VII) und nimmt bei anderem vielmehr ab( Versuch V1). 

Kalzium des Lymphserums nimmt bald ab, bald zu. Aber diese Ver- 
iinderung bleibt ungefiihr in der Breite der technischen Schwankung. 

Magnesium des Lymphserums zeigt Neigung zur Abnahme, die aber 
nicht deutlich ist. Wenigstens sieht man hier keinen Fall, bei dem die 


anfiingliche Zunahme wie beim Kontrollversuche hervorgerufen wird. 
Il. Einfluss des Pankreashormons auf die ver- 
schiedenen Bestandteile des Blutes. 


In der zwe:ten Mitteilung berichteten wir hauptsiichlich die Ergeb- 


nisse der Untersuchungen iiber die verschiedenen Bestandteile des V ollblutes. 
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Aber diesmal fiihrten wir Versuche mit dem Blutserum aus, um es mit der 


Lymphe zu vergleichen, denn die Zusammensetzung der letzteren ist nach 
der Literatur derjenigen des Blutserums oder Blutplasmas iihnlich. 
Einige Versuche, welche mit dem Blutserum in gleicher Weise wie mit 
Vollblut ausgefiihrt wurden, gaben im grossen und ganzen fast iihnliche 
Ergebnisse. So untersuchten wir vorwiegend die Verinderung der Blut- 
konzentration, iiber die in der vorigen Mitteilung eingchende Untersuc- 


hungen vernachlissigt wurden. 


Kontrollversuche. 


Zuerst sei das Ergebnis des Kontrollversuchs ohne Injektion im fol- 


genden mitgeteilt (vergl. Versuch I u. IT). 


Hauptversuche. 


Das Ergebnis der Hauptversuche, die nach der oben beschriebenen 
Methode ausgefiihrt wurden, wird im folgenden tabellarisch mitgeteilt (ver- 
gl. Versuch III, V, VI u. VII). 

Einzelne Beschreibung von jedem Versuche wird hier ausgelassen und 
das Resultat zusammenfassend besprochen werden. 

Hiimoglobingehalt pflegt sich am friihesten 30 Minuten nach der Hor- 
moninjektion zu erhéhen, um das Maximum nach 1-1} Stunden zu er- 
reichen (héchste Zunahme 17%) und wendet sich dann allmiihlich zur 
Riickkehr. Nur bei einem Falle (Versuch IX) erreicht er in 5 Stunden 
den Héchstwert nach der 30 Minuten nach Hormongabe eintretenden vor- 
iibergehenden Abnahme. 

Auch Trockensubstanz schwankt im allgemeinen mit dem Hiimoglobin- 
gehalte parallel. 

Serumeiweissgehalt nimmt auch zu und beginnt nach der Erreichung 
von Maximum in 1-2 Stunden nach der Pankreashormoninjektion allmiih- 
lich abzunehmen. Aber diese Schwankung ist nicht deutlich wie die des 
Himoglobingehaltes. 

Alle obigen Befunde des Blutes sprechen fiir die durch Pankreashor- 
mon hervorgerufene Eindickung desselben. Uber iihnliche Befunde wurde 
schon von manchen Autoren, wie z. B. Drabkin, Page und Edwards™, 
Collazo und Hiindel,” Kikuchi und Tokuda,” Shiroshita, Aki- 
tani und Staub™ u. a. mitgeteilt, wenn sich auch einige Forscher, wie 
z. B. Haldane, Kay und Smith,” Ishimoto™ undSakurai, Furuya 


und Inouye™ u. a dagegen ausgesprochen haben. 
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Natrium des Blutserums zeigt mehr oder minder eine Neigung zur 
Vermehrung. 

Serumkalzium iiussert sich nicht in deutlicher Schwankung. Hier ist 
die Lymphe ausgeschaltet. Bei der Untersuchung im Vollblute, bei der 
die Lymphe nicht ausgeschaltet ist, bewiesen wir ausnahmslos eine Abnahme 
von Kalzium. Bekanntlich enthalten die roten Blutzellen kein Kalzium, 
Schwankungen desselben im Serum und Vollblut miissen parallel gehen. 
Wie eingangs erwiihnt, bekommen die Tiere, deren Lymphe ausgeschaltet 
ist, trotz grésserer Menge Pankreashormons keine Kriimpfe. Es muss also 
eine enge Beziehung zwischen Kalziumwechsel und hypoglykiimischen Er- 
scheinungen, insbesondere Kriimpfen vorhanden sein. 

Serummagnesium zeigt keine nennenswerte Schwankung. 

Im allgemeinen sind die Veriinderungen des Blutserums deutli- 
cher als die des Vollblutes. Dies muss héchstwahrscheinlich auf dem 
Gebrauch von grésserer Menge Pankreashormon ohne hypoglykiimische 


Symptome beruhen. 


III. Verhiltnis zwischen den Verinderungen 
von Lymphe und Blut. 


Um die wechselseitigen Beziehungen zwischen den Blut- und Ly mph- 
veriinderungen klar zu machen, wiire es ideal, das Blut und die Lymphe 
aus gleichem Tiere, in gleicher Zeit, mit méglichst kleinem Zeitabstand zur 
Vergleichung zu entnehmen. Aber in den Fiillen, wo grosse Menge von 
beiden K6rperfliissigkeiten erforderlich ist, wie bei meinen Versuchen, ist 
die Verwirklichung dieses Ideals unméglich ; mit anderen Worten kann 
die nétige Blutmenge in kurzer Zeit entnommen werden, wiihrend es fiir 
die Lymphe unméglich ist, da das Sammeln der nétigen Menge 20 bis- 
weilen 60 Minuten erfordert. 

Moglichst gleichzeitig pflegten wir aber Lymphe und Blut zu entneh- 
men, mit welchen Hiimoglobingehalt, Trockensubstanz, Eiweiss-,Zacker- 
und Chlorgehalt bemessen wurden. 

Um die Veriinderungen der verschiedenen Bestandteile von Lymphe 
und Blut leicht zu vergleichen, berechneten wir hier ihre Quotienten, indem 
die Zahl des Blutes durch die der Lymphe dividiert wurde. 

Wie man aus der Tabelle ersieht, zeigen die anorganischen Substanzen 
von Blut- und Lymphserum parallele Schwankungen. Diese spricht dafir, 
dass zwischen Blut und Lymphe unter Pankreashormoneinwirkung auch 


schneller Austausch von anorganischen Bestandteilen stattfindet. 
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fiingliche oder noch héhere Konzentration. 

Aus alledem erkliirt es sich zur Geniige, dass das Blutwasser unter der 
Hormonwirkung am Anfang ins Gewebe mobilisiert wird und, wenn dieses 
mit Wasser gesiittigt ist, das Wasser vom Gewebe ins Blut abstrémt. 
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Fig. 2. 


Versuch VII. Normaler Hund 4 


Das Ergebnis von Oda,™ dass der Wassergehalt von Leber und Mus- 
keln nach Pankreashormoneinwirkung zunimmt, scheint meine Ansicht zu 


stiitzen. 
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B. Versuche bei pankreasdiabetischen Hunden. 


I. Einfluss des Pankreashormons auf die verschie- 


denen Bestandteile der Brustgangslymphe. 
Kontrollversuche. 


Um die Einfliisse von Atmungszahl, Befestigung und Bewegungen des 
K6rpers und der Extremitiiten auf die Lymphabfliisse und verschiedenen 
Bestandteile der Lymphe sowie des Blutes bei pankreasdiabetischen Hunden 
zu erfahren, wurden gleiche Versuche wie die mit Injektion angestellt, deren 
Resultate in der folgenden Tabelle mitgeteilt werden. 

Wiihrend dieser 7 Stunden langen Beobachtung entwickeln sich so 
geringe Schwankungen der Lymphabfliisse und verschiedenen Bestandteile 
von Lymphe und Blut, dass sie die Beurteilungen der Ergebnisse bei fol- 


genden Hauptversuchen nicht storen. 


Hauptversuche. 


5 pankreasdiabetische Hunde erhielten 2-6,5 klinische Einheiten Pan- 
reashormon pro kilo subkutan und wurden darauf 3-7 Stunden lang beo- 
bachtet. Die Resultate sind folgende (vergl. Versuch XIX u. XX). 

Nun wollen wir hier obige Versuchsergebnisse zusammenfassend be- 
sprechen. 

Lymphabflussmenge zeigt bei 3 unter 5 Fiillen (Versuch XIII, XTV 
u. XVI) in $-1 Stunde nach Pankreashormoninjektion ein starkes Ab- 
sinken, das darauf in langsame Verminderung iibergeht. Aber bei einem 
Falle (Versuch X VIT) nimmt sie nach dem voriibergehenden leichten An- 
stieg schnell ab und bei anderem (Versuch XV) zeigt sie von Anfang an 
eine langsame Verminderung. Jedenfalls erfiihrt sie eine deutlich Abnahme 
im Vergleich mit dem Kontrollversuche; insbesondere beim Versuche X IIT 
erniedrigt sie sich erst eine Stunde nach der Hormoninjektion von 6,4 bis 
auf 2,8 ccm, dieser Verminderungsgrad betriigt um 56 % der Anfangsmenge. 
Da es kein regelmiissiges Verhalten zwischen der Lymphabflussmenge und 
Atemfrequenz gibt, kann man héchstwahrscheinlich schliessen, dass diese 
Verminderung auf der Hormoneinwirkung beruhen muss. 

Trockensubstanz geht bei 4 unter 5 Fiillen (Versuch XIII, XIV, 
XV u. XVII) allmihlich herunter. Besonders beim Versuche XIIT ist 
die maximale Differenz 2,239, die 2794 von Vorwert entspricht. Aus- 
nahmsweise vermehrt sic sich nur beim Versuche X VI mit dem Zeitlaufe 


langsam. 
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S. Takeuchi 


Eiweissgehalt des Lymphserums 
hiilt mit der Schwankung der Trocken- 
substanz Schritt. 

Zuckergehalt des Lymphserums 
sinkt schon 30 Minuten nach der In- 
jektion von 2-6,5 klinischen Einhei- 


kreashormon pro kg. 


Harnzucker 0,524 


Aceton 


ten Pankreashormon pro kilo ab und 
erreicht nach 3-7 Stunden den Min- 
iorN) 10 destwert. Nur beim Versuche XV 
/-___—_—— zeigt er wiihrend des ganzen Beobach- 

—s 8 tungsverlaufs die Tendenz, zur Norm 
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abhiingig zu sein. 
Chlorgehalt des Lymphserums 
erhoéht sich frithestens schon 50 Minu- 
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ohne die ganze Versuchszeit hindurch 


Lymphe 


zum Anfangswerte zuriickzukommen. 

Anorganischer Phosphor des 
Lymphserums geht bei 4 unter 5 Fiil- 
len stark herunter (Versuch XIII, 
XIV, XV u. XVI), um nach 1-3 
Stunden den Mindestwert zu zeigen 
(vor allem beim Versuche X VI ergibt 
sich ein Senkungsprozentsatz von 46). 
Aber spiiter kommt er nach 5-7 Stun- 
den zuriick oder iiber den Anfangs- 
wert hinaus. Nur bei einem (Ver- 
such XVII) steigt er ausnalhmsweise 
mit dem Zeitverlaufe an. Dies be- 
ruht wahrscheinlich darauf, dass der 


338 650 


» 
~ 


Versuch XVII. 


ae 


SSTOMIGT 


63 | 


“sqng 


- 
| 6 
| 


| “UT OL 
af asuay{ 


1,9 


13 


[yezmayy 





3 Stde. nach Inj. 


Vor Injektion 
13 Stdn. 


1 

2 
> 

” 








Einfluss des Pankreashormons auf Bestandteile der Brustgangsl ymphe 589 


Verminderungsgrad so gering ist, dass die Abnahmeperiode beim Haupt- 
versuche durch die Zuualmeperiode verdeckt wird, wie man es schon beim 


Kontrollversuche sieht. So kann man mit Sicherheit cine A bsenkung des 


Trockensubstanz Eiweissgehalt 


~~-o--oO----- 0 
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@———-0 Versuch XI ‘ohne Injektion). 











Fig. 3. 
Einfluss des Pankreashormons auf die Lymphbestandteile bei 
pankreasdiabetischen Hunden. 
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anorganischen Phosphors yon Lymphserum durch das Pankreashormon 
annehmen. 

Die autfallende Erniedrigung des Kaliums von Lymphserum erreicht 
in 8-5 Stunden nach der Hormongabe den Minimalwert, aber bei einem 
Falle (Versuch XVII) kommt er in 30 Minuten nach der Hormonzufuhr 
zustande. Beim Versuche XVI ist der Verminderungsgard vor allem am 
héchsten und betriigt um 3726. Darauf zeigt bei allen der Kaliumwert 
die Tendenz zur Wiederherstellung, ohne wiihrend des ganzen Versuchs- 
verlaufs den Anfangswert zu erlangen, 

Natrium des Lymphserums nimmt beim pankreasdiabetischen Hunde 
ohne Ausnahme zu und geht in 3-5 Stunden nach der Hormoninjektion 
zum Maximum. Vor allem zeigt Versuch XIV das héchste Ansteigen, 
das um 6,3% betriigt. Die Zunahme des Natriums geht nicht immer mit 
der des Chlors parallel. 

Kalziumgehalt des Lymphserums zeigt keine regelmiissige Veriinde- 
rung im Vergleich mit der des Kontrollversuchs. 

Magnesium des Lymphserums bleibt bei einigen Fiillen (Versuch 
XIII, XV u. XVI) unveriindert, nimmt bei einem (Versuch XTV) zu 
und bei anderem (Versuch XVII) ab. So kann man keine gesetzmiissige 


Schwankung erkennen. 
Il. Einfluss des Pankreashormons auf die verschie- 
denen Bestandteile des Blutes. 


Einige Versuche, welche mit Blutserum in gleicher Weise wie beim 
Vollblute ausgefiihrt wurden, gaben im grossenund ganzen einstimmige Er- 


gebnisse. So versuchten wir vorwiegend die Schwankung der Blutkonzen- 


tration, iiber die in den zweiten Mitteilung nicht eingehend berichtet wurde. 


‘ 


Kontroll versuche. 
Die Resultate sind in Tabelle VIII angegeben (vergl. Versuch XI 


und XII). 


Hauptversuche. 
Die Resultate sind in Tabelle [X zusammenfassend verzeichnet (vergl. 
Versuch XIII, XIV, XV, XVI und XVII). 
Einzeln Beschreibung von jedem Versuche wird hier ausgelassen, und 
wir wollen siimtliche Resultate zusamenfassend angeben. 
Hiimoglobingehalt steigt durch die Pankreashormoninjektion und geht 
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zum maximalen Werte nach 1-3 
Stunden. Vor allem beim Ver- 
suche XVI betriigt die Steige- 
Nach- 
dem geht er allmiihlich herunter, 


rung héchstens 242. 


kehrt jedoch wiihrend der Ver- 
suchszeit nie zur Norm zuriick. 

Auch Trockensubstanz hilt 
im allgemeinen mit dem Hiimo- 
globingehalt Schritt. 

Serumeiweissgehalt nimmt 
auch zu und beginnt nach dem 
Erreichen des Maximums in 1-5 
Stunden abzunehmen. 

Alle diese Befunde sprechen 
fiir die Eindickung des Blutes 
durch die Pankreashormoninjek- 
tion. Ahnliche Befunde haben 
auch Klein™ und Staub u. a. 
bei Diabetikeren und Horino” 
bei solehen und pankreasdiabeti- 
schen Hunden gefunden. 

Eine Absenkung des Se- 
rumzuckers entwickelt sich schon 
30 Minuten nach der Hormon- 
injektion und kommt zum Min- 
destwerte in 3-7 Stunden. 

Chlorgehalt des Blutserums 
nimmt zu, um den Hoéchstwert 
in 3-5 Stunden zu erreichen und 
geht darauf allmiihlich herunter. 

Anorganischer Phosphor 
und Kalium des Blutserums sin- 
ken ebenso deutlich wie beim 


Vollblute ab. 


Natrium des Blutserums 
erhoht sich. 
Kalzium des Blutserums 


zeigt keine nennenswerte V eriin- 
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derung, trotzdem es sich 
beim Vollblute  meistens 
herabsetzt. 5 Ms b tb 
Magnesium iindert sich z 2s ad; r i 
nicht deutlich. 5 esok BR. E 
Z Beek 
ns St taatdees 
III. Verhiltnis zwi- ididid-e cee stete 
schen den Veriinde- Ea 
rungen von Lym- 5 | aa tet 
phe und Blut. aw cee. 
Wie schon bei norma- S| Ssersze 8 
len Hunden_beschrieben, i (iam a Nad 7 
wurden Himoglobingehalt, d 
Trockensubstanz, Eiweiss-, - z 
Zucker- und Chlorgehalt = | < 
mit médglichst gleichzei- & \&§ E 
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und Blut vergleichend be- A B2/- hem 
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Blut ausgefiihrt, welche mit a = | a > 
unvermeidlicher Abweic- ole | =e “eiarey 5 
hung des Zeitraums ent- 2 e SES % 25. =. 
nommen wurden. Um die a. 
Veriinderungen der ver- | _ 2S 
schiedenen Bestandteile von mM a on“ 
Lymphe und Blut leicht ge 
vergleichen zu kénnen, be- | S es 
richten wir hier ihre Quo- > mS 
tienten in Tabelle X. 5 ee a ee 
Aus diesen kann man S. tol=[=1 AA taate 
ZZ, ASDA Khen 
ersehen, dass sich im allge- S *~ ‘. 
meinen die Schwankungen 
der anorganischen Bestand- - 
teile parallel iiussern. Doch | & 
scheint eine Verminderung Z P 
des Zuckergehaltes im Blute 
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auffallender zu sein als in der Lymphe. 

Was das Verhalten der Konzentration anbetrifft, so tritt eine Verdiin- 
nung der Lymphe (Eiweissgehalt und 'Trockensubstanz vermindern) in der 
Zeit der Bluteindickung (Himoglobin-, Eiweissgehalt und Trockensubstanz 
vermehren)ein. Dies spricht fiir die Verschiebung des Wassers vom Blute 
ins Gewebe durch die Pankreashormonwirkung. Das Verhiiltnis liisst sich 


in der Figur sehr anschaulich darstellen. 
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0 630 3,0 4,0 
Fig. 4. 
Versuch XX. Diabetischer Hund 


Was hier betont werden muss, ist das Verhalten der Lymphabfluss- 
menge bei normalen und pankreasdiabetischen Hunden. Die Wasserver- 
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schiebung vom Blute ins Gewebe kommt sowohl bei normalen Hunden als 
auch bei pankreasdiabetischem Zustande, aber bei ersteren ist die Veriinde- 
rung der Lymphabflussmenge nicht konstant, wiihrend sie bei letzterem 
stark abnimmt. Dies muss auf der Verschiedenheit des Wasserbindungs- 


vermoégens von Gewebe beruhen (s. u.). 


C. Zusammenfassung. 


Die zusammenfassenden Versuchsergebnisse, die durch die Pankreas- 
hormoninjektion bei normalen und pankreasbiabetischen Hunden erzielt 


wurden, sind folgende : 


Die Befunde von Lymphe. 


1, Lymphabflussmenge zeigt bei normalen Tieren keine regelmiissige 
Veriinderung, aber bei pankreasdiabetischen eine deutliche Verminderung. 
2. Lymphkonzentration (Trockensubstanz und Eiweissgehalt) sinkt 


ab. 
Zucker des Lymphserums geht herunter. 
Chlor des Lymphserums erhdéht sich. 
Anorganischer Phosphor des Lymphserums nimmt mceistens ab. 
Kalium des Lymphserums sinkt ab. 
Natrium des Lymphserums nimmt bei pankreasdiabetischen zu, 
i normalen nicht deutlich. 
Kalzium des Lymphserums iindert sich unbestimmt. 
Magnesium des Lymphserums zeigt regellose Schwankung. 


II. Die Befunde von Blut. 


‘ 
1. Blutkonzentration (Hiimoglobin-, Serumeiweissgehalt und Troc- 


kensubstanz) nimmt zu. 
2. Serumzucker geht heruuter. 
Serumchlor erhdéht sich. 
Anorganischer Phosphor des Blutserums sinkt meistens ab. 
Serumkalium vermindert sich. 
Serumnatrium nimmt bei pankreasdiabetischen zu, aber bei nor- 
malen nicht deutlich. 
7. Serumkalium zeigt keine deutliche Veriinderung. 
8. Serummagnesium zeigt auch keine nennenswerte Schwankung. 
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Ill. Verhialtnis zwischen den Verinderungen von 
Blut- und Lymphzusammensetzung. 


Die anorganischen Bestandteile von Blut und Lymphe iindern sich fast 
parallel, wiihrend sich die Konzentrationsveriinderungen von den beiden 
ganz umgekehrt verhalten. Und das Absinken des Zuckergehaltes im 


Blutserum scheint auffallender zu sein als das im Lymphserum. 


Schlussbetrachtungen. 


Wiihrend die Veriinderungen von Blut und Lymphe bei normalen und 
pankreasdiabetischen Hunden gleiche Richtung verfolgen, gehen die Veriin- 
derungen der Harnbestandteile auseinander. Woher kommt dies? Um 
diese Frage zu beantworten, muss man zuerst kennen lernen, welchen Ein- 
fluss die Pankreasexstirpation auf die'verschiedenen Bestandteile von Harn, 
Blut und Lymphe ausiibt. 

In 1908 fanden F alta und Whitney,” dass sich die Ausscheidungen 
von Stickstoff und anorganischen Salzen (NaCl, P.O; und CaO) im Harne 
des Hundes nach der Pankreasexstirpation 3,5-4,5 fach vermehren als die 
bei einfachen Hungerversuchen. Seit Gerhardt und Schlesinger*™ 
wurde von vielen Autoren bestiitigt, dass die Ausscheidungen von Kalzium 
und Magnesium im Harne bei azidotischen Diabetikern ansteigen. 

Einige Forscher gaben die Vermehrungen von Chlor, Schwefel- und 
Phosphorsiiure im diabetischen Harne an, wenn auch die Ansichten der 
Autoren dariiber noch auseinander gehen.*” 

Da solche experimentelle Untersuchung iiber anorganische Bestandteile 
des Harnes bisher nur selten angestellt wurde, so wollen wir den Durch- 
schnittswert jedes in der ersten Mitteilung” beschriebenen Versuchs von 
normalem und pankreasdiabetischem Hunde als Beispiel angeben. 

Die Zahlen iiberzeugen uns leicht, dass die oben ersichtlichen Vermeh- 
rungen der verschiedenen Harnbestandteile durch Pankreasexstirpation 
verursacht werden. 

Es liegt bisher keine systematische experimentelle Untersuchung vor, 
die Veriinderungen von manchen anorganischen Salzen in Blut und Lymphe 
nach Pankreasexstirpation verfolgt. Neuerdings wies N i* bloss eine Ver- 
minderung des Blutchlors bei pankreasdiabetischen Hunden nach und Me- 
yer-Bisch und Bock™ gaben die Abnahme nicht nur von Chlor, sondern 


r 


auch von Natrium sowie eine Zunahme von Gc, im Blute bei pankreas- 
a 


diabetischen Hunden an. In Bezug auf die Veriinderungen des Blutes 
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von Diabetikern gehen die Ansichten von vielen Forschern auseinander.* 
Dennstedt und Rumpf™ fanden eine Verminderung des Natriums im 
Frihstadium und eine Vermehrung des Kaliums im Endstadium, indem 
sie Blut und verschiedene Organe der diabetischen Leiche analysierten. 

Mittelwerte von meinen eigenen Versuchsergebnissen sind in Tabelle 
XII mit geteilt. 

Wie man aus der Tabelle sicht, treten Zunahme von Zuckergehalt, 
anorganischem Phosphor, Kalium und Magnesium und A bnahme von Chlor, 
Natrium und Kalzium in Blut und Lymphe bei pankreasdiabetischen Hun- 
den auf. Wassergehalt des Blutes nimmt zu und der der Lymphe verrin- 
gert sich. 

Im folgenden sei das Resultat summarisch angegeben, nach welcher 
Richtung die Veriinderungen neigen. 

Tabelle XITI. 


Einfluss der Pankreasexstirpation auf die verschiedenen Bestandteile 
I 
von Harn, Blut und Lymphe. 
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* Die Vermehrung des Chlorgehaltes im Vollblute beim pankreaslosen Hunde is 
wahrscheinlich auf Aniimie zuriickzufiihrer. 


Einfluss des Pankreashormons auf die verschiedenen BestandJteile von 
Harn, Blut und Lymphe bei pankreasdiabetischen Hunder 
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Man sieht in der Tabelle, dass im allgemeinen eine umgekehrte Bezie- 
hung zwischen dem pankreaslosen Hund und dem mit Hormoninjektion 
mit Ausnahme von Kalzium und Magnesium besteht. 

Bei pankreasdiabetischen Hunden bewirkt Pankreashormon die V eriin- 
derung von Harn-, Blut- und Lymphzusammensetzung als die Ausfalls- 
erscheinungen von Pankreas zu beseitigen und ihre Zusammensetzungen 
in den normalen Zustand zu bringen. Ein gewisser Teil dieser Veriinde- 
rungen muss aber ohne Frage als sekundiire Folge betrachtet werden, die 
durch die Hemmung des abnormalen Abbaues der Kérperbestandteile unter 
Einfluss des Pankreashormons hervorgerufen wird. 

Bei normalen Hunden bringt Pankreashormon die Uberschusserschei- 
nungen von Pankreasinkret zum Vorschein und demgemiiss die V eriinde- 
rungen von Blut und Lymphe in der gleichen Richtung wie diejenigen bei 
pankreasdiabetischen hervor. Die normalen Nieren streben dabei durch 
ihre regulatorischen Wirkungen diese oben genannten Veriinderungen zu 
beseitigen ; infolgedessen tritt die Zunahme der Ausscheidungen von einigen 
Harnbestandteilen auf. 

Durch die Injektion des Pankreashormons nimmt Wasser im Blute 
ab, dagegen in der Lymphe zu. Dies mag dafiir sprechen, dass die Steige- 
rung des intermediiiren Kohlenhydrat-Stoffwechsels in dem Gewebe unter 
Pankreashormon den osmotischen Druck so erhéht, dass das Abstrémen des 
Blutwassers in das Gewebe zustande kommt. Da bei normalen Hunden mit 
normaler Funktion von Wasserstoffwechsel das Wasser durch die regula- 
torische Wirkung ohne Retention in dem Gewebe sofort in das Blut zuriick- 
mobilisiert wird, so liisst die Lymphabfluss- und Harnmenge keine charak- 
teristische Veriinderungerkennen. Bei pankreasdiabetischen Hunden muss 


das Wasser wegen der Stérung von Wasserstoffwechsel in dem Gewebe so 
lang zuriickhalten werden, bis das Absinken von Lymphabfluss- und Harn- 
menge auftritt. Wenn deshalb die voriibergehende Bilanzstérung des Was- 
sers durch Wasserbelastung oder Lymphagogagabe bei normalen Hunden 
hervorgerufen und danach das Pankreashormon gegeben wird, so werden 
der Lymphabfluss und die Diurese wahrscheinlich gehemmt werden (siehe 
Versuche von Vollmer und Serebrijski, Meyer-Bisch, Giinther 


und Bock und Shiroshita u. a.). 

Chlor nimmt in dem Blute und der Lymphe und bei normalen Hunden 
auch im Harne zu. Ob diese Tatsachen auf osmoregulatorischer Wirkung 
oder sonstiger Regulation (nach Straub,” Heilmeyer™ u. a. scheinen 
Chlor und Natrium fiir die Aufrechterhaltung der Blutreaktion wichtig 
zu sein) beruhen, kann man nicht entscheiden. Jedenfalls wird diese Zu- 
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nahme die Folge der Verschiebung des Chlors vom Gewebe ins Blut sein. 
Da das ins Blut mobilisierte Chlor durch Regulation der Blutisoionie bei 
normalen Hunden von Nieren ausgeschieden wird, so muss sich dasselbe im 
Harne vermehren. Bei pankreasdiabetischen Hunden, bei welchen Chlor 
in dem Blute und der Lymphe herabgesetzt ist, niihert sich sein Gehalt der 
Norm wegen des Abstrémens vom Gewebe ins Blut. Anderseits stellt die 
Niere bei pankreasdiabetischen Hunden, die bisher durch Zuckerausschei- 
dung itiberlastet wird, ihre Funktion unter Pankreashormon wieder her, 
da die Zuckerauswertung sich dadurch erhéht und demgemiiss die Zucker- 
ausscheidung heruntergeht. Wegen der Wicderherstellung von Nieren- 
funktion sinkt die bis jetzt iiberschiissige Ausscheidung des Wassers und 
Chlors ab. Auf Grund der Ansichten von Peter und seinen Schiilern™ 
und Heilmeyer, dass bei acidotischen Diabetikern ein Teil des Chlors 
vom Blute ins Gewebe verdriingt wird, kann man auch annehmen, dass die 
Beseitigung der Acidosis durch Pankreashormon Mobilisieierung des ver- 
driingten Chlors ins Blut hervorbringt. 

Anorganischer Phosphor nimmt in Blut, Lymphe und Harnab. Man 
kann diesen Abfall als die Folge der Retention des Phosphors im Gewebe 
ansehen. Diese liisst sich durch die Lactacidogentheorie erkliren, wie be- 


t 


reits von vielen Autoren seit Harrop und Benedict™ angenommen wurde. 


Die Arbeiten von Elias und seinen Mitarbeitern,” dass die Blutzuckersen- 


kung durch die intravenése Injektion von Natriumphosphat-Lésung her- 


vorgerufen werden konnte, scheinen der Lactacidogentheorie einen guten 
Stiitzpunkt zu geben. 

Kalium nimmt in dem Blute und der Lymphe ab und bei normalen 
Hunden im Harne zu. Harrop und Benedict, Mozai und seine 
Mitarbeiter™ haben auf Grund der Verminderung sowohl im Blute als auch 
im Harne Verschiebung des Kaliums vom Blute ins Gewebe angenommen. 
Aus unserer Erfahrung kénnen wir ihren Ansichten kaum beipflichten. 
Da Kalium in Blut, Lymphe und Harn bei pankreasdiabetischen Hunden 
deutlich zunimmt, so neigt es nach Hormonzufuhr zur Norm zuriickzu- 
kehren. 

In den Fiillen, bei welchen Natrium bei normalen Hunden in dem 
Blute und der Lymphe ansteigt, mag es auch im Harne durch die regula- 
torische Wirkung der Niere zunehmen. Bei pankreasdiabetischen Hunden 
kénnen wir uns iiberzeugen, dass Pankreashormon einwirkt, Natriumgehalt 
zur Norm zuriickzubringen, weil er in dem Blute und der Lymphe bei den- 
selben heruntergeht. Und aus demselben Grunde nimmt Natrium im 
Harne ab. Natrium ist eine Kation, welche fiir das Siure-Basen-Gleich- 
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gewicht des Blutes eine grosse Rolle spielt. Die Zunahme des Natriums 
im Blute geht aber nicht immer mit der des Chlors parallel. 

Kalium-Natrium-Gleichgewicht: In dem Blute und der Lymphe von 
normalen und diabetischen Hunden verschiebt Pankreashormon das Ka- 
lium-Natrium-Gleichgewicht im Sinne einer Zunahme des Natriums (rela- 
tive oder absolute Vermehrung), mit anderen Worten hat es eine Neigung, 
das sog. pathologische K-Na-Verhalten Kohn’s™ zur Norm deutlich wie- 
derherzustellen. Auch Harnbefund erkliirt diese Wirkung des Paukreas- 
hormons zur Geniige. 

Da man bei normalen Hunden eine Yermehrung von Kalzium im 


Harne unter adequater Menge Pankreashormon bemerken kann, so wird 


man seine Verminderung im Vollblute als eine zufillige Folge kaum an- 
sehen. Dass wir keine nennenswerte Verinderung des Kalziums von Blut- 
und Lymphserum gefunden haben, soll als die Folge der Ausschaltung der 
Brustgangslymphe aufgefasst werden. Seine Vermehrung im Harne ist 
bei normalen Hunden wahrscheinlich eine Folge der Verschiebungen des 


Blut- und Gewebekalks. 
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The Localisation of a Lesion in the Brain by Differential 
Staining of Blood Smears. 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


The first report of the new method of the topical diagnosis of a brain 
lesion was read by A. Sato” in 1924. The present paper consists of the 
third” and fifth? reports together concerning the new problem. Accord- 
ing to Sato and Yoshimatsu” the peroxidase reaction (copper method)’ 
on fresh blood smears is negative in typical cases of acute lethargic en- 
cephalitis, but is positive (that is, all the myeloid leucocytes take the stain) 
in every other disease and in every other variety of acute epidemic en- 
cephalitis. Sato later gave the name of “striatal blood symptom ” to 
this peculiar blood picture. The blood picture exactly corresponding to 
this was experimentally produced in 1924 in the rabbit by means of the 
“ peroxidase puncture.”” And a successfully “ peroxidase punctured ” 


*) Fourth report will be published by K. Suzuki in the near future in this journal; 
second report will be published by A. Sato. 

§) 8th Report by Sato, the J. Labratory and Clinical Medicine, 1928, 13, 1056. Sth 
Report by Sato and Shoji, Ibid, 1928, 13, 1058. 

1) A.Sato, Tohoku Igaku Zasshi, 1924, 8,77. Amer. Journ. Dis. Child. 1925, 29, 313. 

2) Read before the 3lst Annual General Meeting of the Japanese Pediatric Society, 
Tokyo, April 2, 1926. 

3) Read before the 32th Annual General Meeting of the Japanese Pediatric Society, 
Kyoto, April 2, 1927. 

4) A.SatoandS. Yoshimatsu, Amer. Journ. Dis. Child. 1925, 39, 301. 

5) A. Sato and 8. Sekiya. Tohoku Journ. Exp. Med. 1926, 7, 111. 

6) A. Sato, Jikken Tho, 1925, If, 1009. 
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rabbit presents the “ striatal blood picture.”” The “ striatal blood symp- 
tom ” in man or the “ striatal blood picture ” experimentally produced in 
the rabbit is such a blood picture in which all the myeloid leucocytes in 
the blood stream have become peroxidase-negative, while they remain 
positive under the oxidase stain (of Winkler-Schultze). The name 
“ striatal ” was selected by Sato in his preliminary report,” though there 
he accepted the term “corpus striatum” in a wider sense, meaning the 
striatal system. His second® report has shown that the “ peroxidase 
puncture ” need not include the corpora striata in the anatomical sense and 
has suggested that more distal parts—the bilateral parts near the oculo- 
motor nuclei under the level of Aquaeductus Syl vii may be the site of the 
“ peroxidase centre.” The present paper is the report of my endeavour 
to make the smallest possible lesion in the brain sufficient to produce the 
“striatal blood picture ” in the rabbit. 


Method of Experiment. 


Method of “ Peroxidase Puncture.” 

Adult rabbits were used. An anaesthetic, usually ether, was given 
before operation. The hair on the head was cut close and an incision was 
made through the skin in the middle line in a length of 5em. A dise of 
skull bone about 7 mm in diameter was cut with a trephine. The trephin- 
ing was done to make a hole through which a perpendicular puncture may 
damage the parts near the oculomotor nuclei. According to Sato,” he 
was unable to produce the “ striatal blood picture” by means of a uni- 
lateral puncture. The single hole trephined, however, was not meant for 
a unilateral lesion, but for the bilateral ; that was the reason why it was 
made through the middle line. A sharp-pointed nail, from 4 to 5 mm in 
diameter, was then plunged vertically downwards into the brain until the 
sharp point touched the base of the skull-bone and then withdrawn im- 
mediately. ‘The hemorrhage was arrested and the skin stitched. Blood 
smears were tested before the operation and at different intervals after the 
operation. 





1) Paper of A. Sato, Read before the 30th Annual General Meeting of the Japanese 
Pediatric Society, Nagoya, March 28th, 1925. 

2) A.Sato, Amer. Journ. Dis. Child. 1925, 29, 313. 

3) A. Sato, Read before the 30th Annual General Meeting of the Japanese Paper of 
Pediatric Society, Nagoya, March 28th, 1925. 
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Method” of blood examination. 

1, Reagents required : 

Solution A. Copper sulphate solution, 0.5 per cent. 

Solution B. Rub 0.2 gm of benzidin. pur. Merck or benzidine base 
Merck in a mortar and add distilled water up to 200 c.c. and filter. To 
the filtrate add 8 drops of hydrogen peroxide (3% )—so that it contains 
twice as much H,.©, in Solution B as in the original method.” It should 
be preserved in a brown bottle. 

Solution C (counter stain). Safranin, aqueous solution, 1 per cent. 

2. Method used. 

Apply Solution A to an air-dried blood smear of the rabbit. Pour 
off most of it and then apply Solution B. Wait two minutes. Then wash 
with water. The granules of myeloid leucocytes are stained a deep bluish 
green. For counter stain apply Solution C for two minutes. 

Most of the animals thus operated on lay on their side, some of them 
with occasional convulsions. Of these animals, which were 223 in all, only 
7 rabbits were successfully “ peroxidase-punctured ” as will be shown in 


Table I. 
Comments. 


1. Difficulty of the operation. 

It was not so difficult to make the puncture itself as to keep the punc- 
tured animal alive for a sufficient length of time. A large number of the 
rabbits died within one hour after the operation in spite of apparently 
successful puncture without showing the slightest evidence of the “ striatal 
blood picture.” A smaller puncture, i. e. a similar lesion to that described 
above, only with a smaller nail would keep rabbits alive for a very long 
time, but did not ever show the characteristic blood picture. 

2. The time of occurrence of the “ striatal blood picture.” 

The earliest occurrence of the peculiar picture was one and a half hours 
after the puncture, but mostly it occurred only several hours after the 
puncture. Animals with an unsuccessful puncture would not show any 
sign of the peculiar picture, however severe might be their state after the 
operation, and however long their life after the puncture. 

3. The first sign of the “ striatal blood picture.” 

It was practically impossible to find the first sign of the peculiar blood 





1) K.Shoji, Tohoku J. Exp. Med, 1928, 10, 294. 
2) A. Sato and 8. Sekiya., Tohoku Journ. Exp. Med. 1926, 7, 111. 
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picture, though one might theoretically expect it. I was unable to take 
such a blood specimen in which myeloid leucocytes had begun to take the 
peroxidase stain only faintly. All the blood smears examined showed either 
a normal state as far as the oxidase and the peroxidase stains are con- 
cerned, or the “ striatal blood picture.” Thus, it may easily be suspected 
that myeloid leucocytes of the blood will lose all peroxidase in a very short 
time once they have begun to lose it. It may, however, be possible to 


? 


come across the “ striatal blood picture ” in its earliest stage, though rather 
only accidentally, because I, for once, had an opportunity to examine such 
blood smears from a successfully peroxidase-punctured animal in which all 
the myeloid leucocytes were peroxidase-negative, while eosinophiles had not 
yet lost their peroxidase granules, though these cells became peroxidase- 
negative too at last in the blood specimens taken later. But such a picture 
with eosinephiles alone peroxidase-positive was to be expected only ex- 
ceptionally, so that blood smears taken at intervals from rabbits operated 
on either do not show any trace of the “ striatal blood picture ” or present 
this characteristic picture in its full play. There is thus no gradual “striatal 
blood picture.” Below I may as well try to explain the reason why. 

4. Duration of life after the occurrence of “striatal blood picture.” 

According to Sato and Yoshimatsu” “striatal blood symptom” is a 
prognostically grave sign. Each animal which had developed the “ striatal 
blood picture” invariably died and that within a short time. This is 
another circumstance which makes further investigations concerning the 
“ peroxidase-punctured animals” exceedingly difficult. If a poison be 
found such as to affect the parts of the peroxidase-centre alone without 
producing an irreparable damage to neighboring parts, it will be possible 
to keep the animal in the peroxidase-negative stage for a certain length of 
time and then to bring it back to the former state of health. And then it 
would be possible to trace easily the gradual quantitative change of peroxidase. 
Thus, the peroxidase puncture is by far the more difficult in comparison 
with such known punctures as piqire, inter-brain-puncture, heat puncture 
and salt-and water puncture. And this, first, because the characteristic 
blood picture presents itself very suddenly, second, because the punctured 
animal will die shortly if once this picture presents itself, and third, be- 
cause most of the animals with apparent successful puncture do not live 
long enough and do not show any initial sign of the “striatal blood picture” 
even when they died. 


1) A. Sato andS. Yoshimatsu., Amer. Journ. of Dis. Child. 1925, 29, 301. 
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5. As Sato” has already suggested, it is only the leucocytes in the 
streaming blood that will become peroxidase-negative. The myeloid ele- 


ments of the bone marrow will not become peroxidase-negative, so that if 


smears from the bone marrow are stained, most of the myeloid elements 
(viz. all the myeloid cells of the bone marrow) show distinct peroxidase 
granules, while only a few (viz. those of the flowing blood) are peroxidase- 
negative, but all of these are positive under the oxidase stain (of Winkler- 
Schultze). 

6. When Sato” made the first trial of the “peroxidase puncture,” 
he discarded such animals as those found dead even when the result of the 
post-mortem blood examination was the “ striatal blood picture,” because 
he was not then sure of the post-mortem peroxidase reaction. Our ex- 
perience since has been such that the “ striatal blood picture ” 
produced otherwise, than by means of the “ peroxidase puncture,’ 
I have not discarded those animals which were marked “ found dead ” in 
the above table. 

7. Lesion in the brain. 

The serial sections of the brain of the 7 successful rabbits were examin- 
ed. The injury done to the brain were rather more extensive than I had 
expected, though far smaller than that experienced by Sato.” But the 
attempt to make a still smaller puncture always failed to produced the 
desired effect as already mentioned. 

8. The site of the lesion. 


is not to be 


? and so 


(a) Cranial: The lesion extends as cranial as the foremost part of 


Aquaeductus Sylvii. When Sato started to produce the “ striatal blood 
picture,” he meant to injure bilateral corpora striata (in the anatomical 
sense), but the actual lesions extended much more distal, so that he took 
the corpora striata in a wider sense. His further experimentation” led 
him to conclude that the corpora striata (in the anatomical sense) need not 
be damaged. My present work not only confirms his conclusion, but shows 


that the cranial parts which should be damaged are the foremost part of 
Aquaeductus Sylvii at the furthest, though anything definite cannot of 


course be said now. 
(b) Caudal: As to the question how far caudal the lesion should 
reach, Sato’s experiments” were not at all conclusive. He only suggested 


1) A. Sato, Jikken Tho, 1926, 11, 1009. 

2) A. Sato, Amer. Journ. Dis. Child. 1925, 29, 313. 

3) A. Sato, Read at the 30th Annual General Meeting of the Japanese Pediatric 
Society, Nagoya, March 28th, 1925. 
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from his clinical experience that the parts to be damaged may be some- 
where near the nuclei of the oculomotor nerves. This present work of 
mine actually shows that the caudal parts of the lesion reach those parts 
(Fig. 1). 


Fig. 1. Frontal sections of the brains of rabbits successfully “ peroxidase punctured ” 


across the telen- and mesencephalon. 





Rabbit No. 40 Rabb No. 112 





Rabbit No. 118 Rabbit No. 157 














Rabbit No. 214 Rabbit No. 216 


| eee 





As already described my puncture was really a bilateral lesion, be- 
cause it was made in the middle line. Still there were animals with 
only a unilateral lesion contrary to my expectation, e. g., Rabbits No. 
50 and No. 155. Both of these had been considered at that time as punc- 
tured with apparent success and the development of the characteristic blood 
picture had been expected at any time, though it did not appear after the 
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lapse of two days. Their autopsy shows that the lesion was quite uni- 
lateral (Fig. 2. Cf. Fig. 3). 


Fig. 2. Frontal sections of the brains of some rabbits considered as apparently (not 
really) successfully punctured. The sections show only an unilateral destruction. 


Rabbit No. 50 Rabbit No. 155 











<= -—— 











Fig. 3. A frontal section of a normal rabbit’s brain through the telen- and mesence- 


phalon, somewhere near the parts where the oculomotor nerves leave the mesencephalon. 








Summary. 


In an attempt to make the “ peroxidase puncture” in 228 rabbits 


with a modified technique I was able to produce the “ 


striatal blood pic- 
ture” in 7 animals. The small number of the successful “ peroxidase 
puncture ” shows the difficulty of the operation even with the modified 
technique. 

1. Those successfully “ peroxidase punctured ” animal develop the 
“ striatal blood picture ” from 1} to 24 hours after the puncture. 

2. As Sato has already suggested in his first report, it is only the 
myeloid leucocyte in the streaming blood that will become peroxidase-ne- 
gative, while they remain oxidase-positive. The leucocyte of the same 
category in the bone marrow, for instance, remains oxidase- as well as 


peroxidase-positive. 
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? extends as 


5. The smallest lesion with the “ peroxidase puncture ’ 
far (cranial) as the foremost part of Aquaeductus Sy] vii and includes in 
it the parts near oculomotor nuclei. As to the above limit Sato has already 
shown that it does not surpass the level of the Aquaeductus Sy] vii. 


























Experimental Production of the “Striatal Blood Picture” 
in the Carp by the “Peroxidase Puncture.” 


19th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


KENJI SHOJI. 
(EB) OR =) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Téhoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


The “ striatal blood picture,” as named by A. Sato, represents such 
a blood feature that all the myeloid leucocytes of the flowing blood have 
become peroxidase-negative, while at the same time they remain oxidase- 
positive. Such a blood picture was experimentally produced by him in the 
rabbit by the “ peroxidase puucture.™’ When Sato first started on punc- 
turing rabbits, he tried to, destroy the bilateral corpora striata as was re- 
ported in his preliminary report.” The destruction was extensive as was 
naturally to be expected, so that he was compelled to take “corpora striata”’ 
in a wider sense including neighboring structures. His further experi- 
mentation,” however, led him to conclude that the corpora striata in the 
anatomical sense need not be destroyed at all, but rather that the caudal 
parts should be punctured. And he suggested from his clinical experience 
that the site of the “ peroxidase puncture” might be the grey matter in 
the neighborhood of the nuclei of the oculomotor nerves. Thus “ striatal 
blood picture ” has come to have nothing to do with the anatomical corpora 
striata, but we still use the expression for convenience sake, because the 
characteristic blood feature may be expressed very simply by these three 
words and because it would take some considerable time to be able to insert 
the right word (viz. the right topographical name) in place of “ striatal.” 





1) A. Sato, Amer. Journ. Dis. Child. 1925, 29,313. Compare also S. Yoshimatsu, 
Tohoku Journ. Exp. Med. 1926, 7, 116. 
2) A. Sato, Amer. Journ. Dis. Child. 1925, 29, 313. 
3) A. Sato, Jikken Tho, 1925, I, 1009. 
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Besides, the “striatal blood symptom” (corresponding to the “ striatal 
blood picture ” in the animal) was for the first time observed by Sato and 
Yoshimatsu” in typical cases of acute lethargic encephalitis with striary 
symptoms. The “ peroxidase puncture” is a very difficult operation. 
Though the technique was later much simplified by me,” yet it is a not 


very remunerative one ; most of the animals operated on die without giving 
the slightest evidence of the manifestation of the “ striatal blood picture.” 
It is quite natural that such a state of things may lead one to the use of 
much simpler animals in the place of rabbits. So, when Sato succeeded 
in the “ peroxidase puncture ” for the first time, he tried the operation on 
a large number of frogs” in a similar way, but the result was an utter 
failure. He attributed the cause to the different state of metabolism in the 
cold blooded animal. His further experimentation with rabbits made him 
begin the experiment on frogs® anew, because he had now come to learn 
that the parts still caudal to the anatomical corpora striata should ne- 
cessarily be injured. Yet he was unable to produce the “striatal blood 
picture ”’ in the frog at all. But now that the “ striatal blood symptom ” 
has been once experienced in man, and the “ striatal blood picture ” suc- 
cessfully produced in the rabbit, it is not natural to think that the charac- 
teristic blood feature should be peculiar only to man and to rabbits. So 
Sato made me attack the problem using the carp instead of the frog. 


Experiments. 


A nail of from 3 to 4mm in diameter was plunged perpendicularly 
into the brain and as soon as the point of the nail had touched the base of 
the skull it was withdrawn. The aim of the puncture was to destroy the 
bilateral parts neighboring on the nuclei of the oculomotor nerves. After 
the puncture the carp were left swimming in the water, though they of 
course took different postures. The next day, after the lapse of 24 hours, 
when they were still alive, blood was taken from the heart and tested im- 
mediately. The method of testing was as follows. Fresh blood smears 
on cover slides were air-dried and some of them were tested with the oxidase 
reagent of Winkler-Schultze,” and others with the peroxidase reaction 


1) A.Sato and§S. Yoshimatsu., Amer. Journ. Dis. Child. 1925, 29, 301. 

2) K.Shoji, Read before the 31th Annual General Meeting of the Japanese Pediatric 
Society, Tokyo, April 2, 1926. 

3) A. Sato, 1923, Not yet published. 

4) A. Sato, 1924, Not yet published. 

5) W.H. Schultze, Miinch. med. W. S. 1910, 2171. 
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(the original copper method of Sato and Sekiya).” It is to be noted that 
myeloid elements of the heart blood of a normal carp are always positive 
under the oxidase stain (of Winkler-Schultze) as well as the peroxidase 
stain (copper method). The carp used were 370 in all. And the “ striatal 
blood picture” was produced in only 13 fish. These were carp Nos. 75, 
122, 156, 170, 181, 183, 204, 239, 251, 252, 259, 283 and 363. It was 
a great regret that histologically studied the lesions in any of these brains 
were too great to determine a small definite place of destruction, though 
the regions of the nuclei of the oculomotor nerves were destroyed too (see 
below). But the attempt to produce the characteristic blood picture by 


means of a much smaller utensil has not yet succeeded. 


Remarks. 


F. Arita” in the Pediatric Laboratory of the Tokyo Imperial Uni- 
versity published in his first report concerning the oxidase (Winkler- 
Schultze) and the peroxidase reaction (copper method) of the leucocyte : 
very instructive conclusion to the following effect: “ All of the 60 frogs 
(Rana esculenta) were divided into 4 groups. In the first group the lobi 
optici were simply disconnected from the medulla oblongata. In the second, 
the same operation was done as in the first group with the difference that 
the upper part of the brain was removed together with lobi optici. In the 
third group lobi optici and neighboring parts were removed. And in the 
last group only the parts of corpora striata were removed. The first group 
outlived the operation from 4} to 5 days (average=28 hours), the second, 
from 4 to 18 hours (average=6 hours), the third, from 3} to 11 hours 
(average=5 hours) and the last group from 3 to 18 hours (average=45 
hours). In none of these frogs was the “striatal blood picture” produced. 
Now that I have been able to produce the striatal blood picture in the 
carp, I believe I can explain the probable reason for the failure of A rita’s 
experiment to produce the peculiar blood picture. Below this will be ex- 
plained together with a few remarks concerning the “ peroxidase puncture.” 

Remark 1. For the production of the “ striatal blood picture” two 
conditions should be fulfilled as far as the experience hitherto is concerned. 
One of them is the complete or almost complete destruction of the “ per- 
oxidase centre ” ; the other is the lapse of time necessary for the production 
of the characteristic blood picture. After some experience, one may be 


1) A. Sato and 58. Sekiya, Tohoku Journ. Exp. Med. 1926, 7, 111. 
2) F. Arita, Jika Zasshi, 1927, 2). 
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able to fulfil the first condition, once one has done it, because it almost all 
depends on the operator. As to the second condition above mentioned, it 
must be left to the animal of course. One can never tell when the charac- 
teristic blood picture will present itself. In the case of rabbits the time 
from the operation until the manifestation of the peculiar blood picture 
differs widely. But my experience” shows that blood examination might 
begin as early as one hour after the operation, but in most cases several 
hours will be necessary before the presentation of the required blood pic- 
ture. The difficulty does not lie in puncturing the rabbit but in keeping 
it alive for the necessary time. I tried different heart stimulants, physio- 
logical saline and glucose, in vain. Taking advantage of the new liver 
function test of Sato and Sakurada,” I tried rabbits of class f, but they 
did not answer my purpose. The necessity of the second condition will 
explain perfectly well why the rabbit with its brain removed will not pre- 
sent the characteristic blood picture; is not such a rabbit really a perfectly 
and successfully “ peroxidase-punctured ” animal ? 

Remark 2. As to carp in which the destruction of the brain must 
have been sufficiently serious, I never experienced the manifestation of the 
“striatal blood picture ” on the day of the operation. This led me, in the 
end, to examine the blood after a lapse of 24 hours. It was only after 
adopting this method that I could succeed in “ peroxidase puncture” in 
the carp. Taking this fact into consideration, one will necessarily reach 
the conclusion that the “ striatal blood picture” will occur much earlier 
in the warm blooded animal than in the cold-blooded. In other words, 
animals with more active metabolism will present the “ striatal blood pic- 
ture ” earlier than those with less active metabolism. 

Remark 3. The failure to produce the “ striatal blood picture” in 
the frog will now without doubt have its cause in the failure to fulfil the 
second condition above mentioned, if the above mentioned facts are taken 
into consideration. ‘In Arita’s® experiments above cited the first and the 
second groups at least must have fulfilled the first condition, but the second 


1) Read before the 32th Annual General Meeting of the Japanese Pediatric Society, 
Kyoto, April, 2, 1927. 

2) A. Sato and H. Sakurada., Tohoku Journ. Exp. Med. 1927, 8, 347. 

3) He later (Jika Zasshi, 1928, 1416) attacked the problem again with the negative 
result. The survival of frogs (Buffo vulgaris)—14 in all-were indeed much lengthened, 
but it was vnfortunate that his experiments were done mostly in the winter, not to say of 
the parts injured: he injured only the corpora striate in the anatomical sense. Thus the 
negative result was what ought to be expected. 
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condition may in the case of the frog be a considerable length of time,— 
say some weeks or even one month. Now, with these experiences in view, 
it is no wonder that Sato, in his very early experiment on frogs (1923), 
removed the brain to produce the characteristic blood picture and contrary 


to his expectation failed. 


Summary. 


The “ striatal blood symptom ” was seen by Sato and Yoshimatsu 
in typical cases of acute lethargic encephalitis with ophthalmoplegia (1922). 
Then an experimental production of the “striatal blood picture” by means 
of the “ peroxidase puncture ” was made with success in the rabbit (1924). 


The same picture was produced by me in the carp (1926), The two ab- 
solute necessary conditions for the production of the characteristic blood 
picture were discussed together with the explanation of the reason for the 
failure of experiments hitherto to preduce the characteristic. blood picture 


in the frog. 





Localisation of a Lesion in the Brain by Differential Staining 
of Blood Smears. 


The 20th Report of the Peroxidase Reaction. 
(The Fourth Report of Same Title.) 


By 


KAZUE SUZUKI, M.D. 
(4 A + GP) 


(From the Department of Pediatrics, Medical Faculty, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


The “ Striatal blood symptom*” occurs, as has already been pointed 
out by Sato and Yoshimatsu,” only in typical cases of lethargic en- 
cephalitis with ophthalmoplegia, but never in other diseases or in other 
varieties of lethargic encephalitis. And the blood picture corresponding 
to the blood symptom—“ Striatal blood picture” can be produced in a 
rabbit which has been successfully “ peroxidase-punctured.”” 

Sato attempted at the same time that he succeeded in producing the 
“ striatal blood picture,” to produce it in the rabbit by acute or chronic 
intoxications with different poisons, always with a negative result. The 
most chronic intoxication he tried was keeping two rabbits as long as half 
a year in a small room (of some 9 cubic feet) with the gas left turned on. 
I also tried the following intoxicating experiment without obtaining any 
positive result (‘Table I). 

The only way to produce the characteristic blood picture has thus 
been the “ peroxidase-puncture.” And Sato’s hypothesis concerning the 
“striatal blood picture” will be explained simply with the aid of the 


following diagram on p. 620. 





*) Part of the paper read at the 30th Annual meeting of the Japanese Pediatric Society 
in Kyoto, March 28th, 1925. The “ Striatal blood symptom ” is a blood picture in which 
all the myeloid leucocytes in the flowing blood have become negative to the peroxidase re- 
action (Copper Method), while they remain positive under the oxidase stain (Winkler- 
Schultze). 

1) A.Sato and 8S. Yoshimatsu; Amer. J. Diseas. Childr., 1925, 29, 301. 

2) A.Sato; Amer. J. Diseas. Childr., 1925, 29, 317. 
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Diagram of Sato’s Peroxidase-System. 


cacculating blog, 








Peroxidase centre A certain peroxidase 
(in mid brain) —-——-—— secreting gland 
(or glands) : 


© B® © 


His hypothesis runs as follows :— 

“Tn the normal state the peroxidase centre (consisting of bilateral parts 
in the mid-brain)” is active and regulates by way of innervation the per- 
oxidase producing organ (or organs), which secretes the peroxidase ferment 
into the stream of the circulating blood. ‘The myeloid leucocytes in the 
flowing blood take the ferment and lose it in the capillary parts, while 
they are very actively at work here. The loss, however, is immediately 
made good by the peroxidase in the blood, (so that the loss can not probably 
thus be demonstrated morphologically by the peroxidase stain). But as 
soon as the gland ceases to produce the ferment, the flowing blood will be- 
come poorer and poorer in the amount of the peroxidase until no peroxidase 
remains there for the leucocytes to take. And all the myeloid leucocytes in 
the flowing blood will become peroxidase-negative (even under the sensitive 
copper peroxidase stain).”’ 

“ As to the bone-marrow cells for instance, which at least are not so 
active as those of leucocytes in the flowing blood still hold fast the per- 
oxidase all the same, even when all of the latter cells have lost the ferment, 
as already hinted by Sato* and as already proved by Shoji.” Those 
bone-marrow cells also may at length become peroxidase-negative, but the 
animal will die long before the possible development of such a state.” 

“ According to the above diagram ‘ the striatal blood picture’ will 
present itself not only by means of the successful peroxidase puncture—viz, 
the total destruction of the peroxidase-centre, but also by means of the total 
extirpation of the peroxidase producing organ (or organs). Experiments* 
concerning this possibility made in this laboratory have not succeeded yet, 


1) K. Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 12, 604. 

2) A. Sato, Amer. J. Diseas. Childr., 1925, 29, 317. 
3) K. Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 12, 609. 

*) Not yet published. 
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for one of the possible two reasons: One may be that we have not hit the 
right organ yet and the other, that the animals operated on died too soon. 
Such a work will at any rate require a considerable length of time for its 
completion. As to the total destruction of peripheric nerves or of the 
fasciculi in the central nervous system containing the peroxidase secreting 
fibres the operation will likewise be too aggressive to be practical.” 

“Then the fourth possibility is to attack the circulating myeloid leu- 
cocyte itself in the blood. If some substance which possesses the quality 
to adsorb the peroxidase, if introduced into the blood stream in a sufficient 
amount, adsorbs some of the ferment circulating in the blood so that the 
leucocytes will not be able to take it abundantly. But the oxidase which 
is proven as essentially different from the peroxidase by the ‘ striatal blood 
symptom or picture’ will not be influenced in the least degree.’ 

The present paper is the investigation concerning this fourth possibility. 


Method of Experiment. 


One of the substances, which will act most to adsorb the peroxidase, 
was introduced in a quantity as large as possible, but not so large as to 
cause immediate death, because in the latter case one condition necessary 
for the development of the “ striatal blood picture ”—elapse of necessary 
time”—would not be fulfilled. Blood smears were taken at different inter- 
vals after the injection and with the copper peroxidase reaction (with two 
minutes stain time) and on the oxidase reaction (Winkler-Schultze)” 


with two minutes stain time likewise. 


TABLE II. 


+-+- =as strong as normal 
—-++--++ =weaker than normal 
——-+ =much weaker than normal 
(———)=entirely negative, just like the peroxidase reaction in the “ striatal 
blood picture”; but there was no actual use for this sign in this table. 





| 
| 
| Amount Fate 


No. Substance i ee 


(Copper 
Method) 
Oxidase 
reaction 
(Winkler- 
Schultze) 


reaction 


Peroxidase 


| 


1 Mizol (very fine part of | 0.07 | 15 | death 
Dazol) 


| 10 - 





» 
~ 


” ” 


1) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 12, 
2) K.Shoji, Tohoku J. Exp Med., 1928, 12, 616. 
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3 g's | Me os 
No. Substance % Amount Fate KE Be Sets 
é& cc, SO | B Sen 
2k | ORS 
| sins 
3 | — (very fine part of 0.07 50 | death Ara 
} )azol) is ; 
4 | ” | ” 3 ” _ 
o | ” | ” 25 ” “ty : 
6 ” ” 10 ” i 
‘ ” | ” 4 ” " | 
5 ” | ” 16 ” x 
9 27 | - 
” ” | | ” | 
10 | ” ” } 20 | ” a ” 
11 | ” ” 13 ” . 
2 ” ” a ” eyes 
13 | Colloidal iron hydroxide | 0.1 | 35 | remained in life 
14 ” 1 3 | death +4 
15 ” ” | 8 ” t 
16 | Hemosol (colloidal iron ; 50 | remained in life +++ 
electrically prepared) 
17 me 20 | death ++-4 
18 me 30 | remained in life ++ 
19 | Carcolid (Carbomedici- | 48 | death 
| nalis) | 
20 | Alum cream Bees a |. @ } 
21 | Cow’s milk | 60 remained in life | —-+ | 
22 _ | 60 | death ae | 
23 | Milk serum | 100 remained in life ——-+ 
on the | 
| next day) 
24 | Horse serum 100 | death es aa 
25 | Cow’s milk 2S aoe © | " 
26 | Tannic acid PD ef 9 ” 
27 ” ” 27 | ” . oe | " 
28 | Dextrin (soluble) “ eb ws 
29 | Dextrin (in-soluble) | a 50 a 
30 | Egg’s white | 40 » , be 
3 | | 90 | | -+--- | 
| = | -. ° ° 
32 | Gelatin | 10 45 | remained in life i oc 
335 | Arabic gum | 3 60 | death ++ 
34 ss . ee 4 eT +++ | 
35 | Elecloid silver (colloidal | 25 | remained in life Te I 
silver) | 
36 | Silver yemorisol ,(col- 25 | death L = 
loidal silver) 
37 | Ovalbumin | 1 oT % 
38 st at 4 | , | ——+ | +4- 
39 2 ” 36 zs | ——4 + 
40 | Serum albumin a 4 60 | remained in life | 
41 | Peptone A 95 | death 
2 | - aa 45 | remained in life | 
43 i ad 90 | death 
44 " a 7m | «@ 
45 B | ol, a 
46 ” ” 50 ” Pine 
47 a a 30 | remained in life | 
48 | Dilute sulfuric acid 1 20 | death 
49 | Ringer’s solution 100 | remained in life | 
50 | Distilled water 100 | ss 
51 | Phosphoric acid 20 5 ad 
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TABLE III. 











Greatest 
amount 
Average 


Substance Q 
Substance 0 amount 


reaction 
(Copper 
Method) 
Oxidase 
reaction 
(Winkler- 
Schultze) 


Peroxidase 


/ smallest 
se amount 




















Mizol | 0.07 50/15 os | ——4. | ++ 
Milk serum 100 100 eee 
Ovalbumin 1 45/36 40.5 = 
Serum albumin  —_ 60/60 60 —- 
Peptone bh 2 | 57/50 638.5 | ——+ 

Cow’s milk 60 60 cage ae 

Egg’s white 40/20 3 | —44 
Elecloid silver | 25 25 +++ 





| on 














Silver yemorisol 25 25 

Gelatin 10 | 45 45 

Arabic gum 5 90/60 75 oaks she a 
Tannic i 27/9 18 ea Toa 
Dextrin (soluble) ‘. 58 58 pores ae 
Dextrin (in-soluble) 1 50 50 Be co eee 
Hemosol | 50/20 35 ia = er 
Dilute sulfuric acid 1 20 20 +4 | +- 
Colloidal iron hydroxide } 1 50/13 31.5 ; 
Ringer’s solution | 100 100 ++- 
Horse serum 100 100 ee een 
Alum cream 1 74 74 h eg 
Carcolid 1 48 48 

Distilled water 90 90 

Phosphoric acid 20 5 5 










As shown in Tables II and III it was not possible to produce the 
“ striatal blood picture ” with the introduction of any substance into the 
blood stream. And the amounts injected were rather large compared with 
the amounts of such substances as colloid used in the actual clinical practice. 
Indeed I tried also other protein solutions for clinical use, such as novo- 
protin, yatren-casein, caseosan etc. in small (0,2-0,3 c.c.) as well as large 
(10 c.c.) amounts, but the attempt ended likewise in a negative result. 
Thus it may be safely said that the “ striatal blood picture ” 
produced by colloid or serum therapy. 

On the other hand it will be seen that, though the real “ striatal blood 
picture ” did not occur in the above experiment, yet a very similar picture 
was produced by some of the substances used. ‘This will show the plau- 
sibility of the fourth possibility above mentioned. Namely, if the per- 
oxidase adsorbing substance be introduced into the blood in a sufficiently 
large amount, the ‘ striatal blood picture’ will be produced (without the 
peroxidase-puncture) ; only the animal will by this way die long before 
the manifestation of the true “ striatal blood picture.” 







can never be 
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Besides, the following facts were observed. 

1, When Shoji” tried to produce the “ striatal blood picture ” in 
rabbits, he saw once that the peroxidase reaction had become negative when 
the eosinophile cells were still peroxidase-positive. In my experiments I 
saw that the eosinophiles were stained as almost normal when the other 
myeloid elements had become only faintly stained under the peroxidase- 


stain. 
2. Shoji has shown in his experiment above mentioned that it is only 


the myeloid leucocytes in the flowing blood that will become peroxidase-ne- 
gative in the peroxidase-punctured animal, while the bone marrow cells for 
instance will remain peroxidase-positive. In my experiments a similar 
relation existed ; even when the blood picture which resembled the “ striatal 
blood picture” had developed, the bone marrow cells remained as intensely 
peroxidase-positive as normal. 

As Sato” has already pointed out, the fact that the peroxidase is some- 
thing essentially different from the oxidase is shown here again by my ex- 
periment. It is only the peroxi- 
dase that will be influenced by 
the introduction of some protein 


TaBLE VI. 


Effect on Peroxidase and Oxidase reaction. 





solutions or other substances, ; Lez 
. . ‘ i Aeoual geen 
while the oxidase will remain Substance applied on |%=-S £8 255- 
2 : KD oe =e oc 

wholly unaffected, whether the blood She : 55% & is- 
= oh | a 


| 


peroxidase have been influenced i i ae ae. 
or not. Bearing on this point ates 
| 


I made an experiment, in which Mizol | ——— | 
. ° Hemosol -—— 
different substances were applied Carcolid ome 


on fresh air-dried blood smears Alum cream eee tee 
Milk serum -_--—— 





for from 5 to 30 minutes and Tannic acid = 
, . _——‘ Dextrin ——— | +4 
then the peroxidase and the oxi- ecits atin Peace’ Bt ids 
dase of the myeloid leucocytes _ Distilled water SY Bogeoa t+ 
ae “i Colloidal iron hydroxide | ——— | ——— 
were tested. (Table IV.) Dilute sulfuric acid ‘ition wae 


Summary and Conclusion. 


Sato’s hypothesis of the peroxidase system is explained with four 
possibilities of production of the “striatal blood picture.” One is the “ per- 
oxidase puncture,” which has already been experimentally shown by S ato. 





1) K. Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 12, 609. 
2) A. Sato; Amer. J. Diseas. Childr., 1925, 29, 301-317. 
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Two others will remain mere possibilities at least for the time being, the 


experimentation involving too great a difficulty to overcome. 

The fourth possibility has been tested in this present work of mine. 
Though the exact “striatal blood picture ”—with the entirely negative per- 
oxidase reaction and the normally positive remaining oxidase reaction— 
could not be produced, yet a very similar picture—with much weakened 
peroxidase reaction and the normally positive remaining oxidase reaction 
—has been produced, which fact will contribute to the probability of the 
hypothesis above mentioned, with the result that the only way to produce 
the exact “‘ striatal blood picture ” is the “ peroxidase-puncture.” 











Die etwas empiindlicher gemachte Katzenparadoxenpupillen- 
reaktion fur Epinephrinbestimmung in Blut 
und Nebennierenextrakt.* 


Von 


Tetsutaro Aomura und Teh-Jun Yen. 


(fF A BR A BB) (Al w& wi) 


(Aus dem physiologischen Institut von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Jiingst hat Sugawara” die Katzenparadoxenpupillenreaktion, die 
liingst zur Messung der Geschwindigkeit der Epinephrinsekretion vielfach 
ausgearbeitet war, auch fiir die Abschiitzung des Epinephringehaltes des 
Blutes und Nebennicrenextraktes nutzbar gemacht. Seiner Zeit wurde die 
Probe intravendés eingefiihrt. Wiihrend dieses Verfahren die Werte er- 
mittelt, die mit den an Hand des kolorimetrischen Verfahrens wie Suto- 
Inouye-Kojima sowie der biologischen Methoden wie Krétenschenkel- 
gefiiss-, Kaninchenohrgefiiss- oder Hundblutdruckverfahrens gewonnenen 
Zahlen aufs beste iibereinstimmen, im Gegensatz zum Kaninchendarm- 
stiickverfahren® und ferner noch kein Umstand gefunden ist, der die 
Brauchbarkeit dieses Verfahrens fiir Epinephrin im Blut in Abrede stellt, 
steht es in seiner Empfindlichkeit dem Kaninchendarmstiickverfahren und 
anderen unleugbar nach.” Blutdruckverfahren im Riickenmarkshunde 
allein ist noch wenigér empfindlich als dieses Verfahren von Sugawara.” 

Nunmehr haben wir die Methode von Suga wara etwas empfindlicher 
zu machen probiert, indem wir die Probe in Carotis auf der Seite, wo 
Ganglion cervicalis superior herausgenommen war, injiziert haben. Es 


*) Demonstriert vor dem 7. Jap. Physiologenkongress in Kyoto, 1928 April. 

1) Tadashi Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 357-370. 

2) Kojima, Saito, Suzuki, Nemoto und Sato, Vergleich der Methoden von 
Folin, Cannon und Denis und yon Suto und Inouye zur Epinephringehaltbestim- 
mung: Vortrag im Jap. Physiologenkongress in Okayama, 1927 (J. Biophysics, im Druck). 

3) Hiro. Sato, Uber die Empfindlichkeit der verschiedenen Methoden zur Wert- 
bestimmung des Epinephringehaltes: Ebenda. 
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geht so vor: Die Arterie wird etwa in der Mitte des Halses durchschnit- 
ten, und eine etwa 1,5cm lang Glaskaniile mit einem Seitenast zwischen 
den Schnittenden eingeschaltet, so dass sie eine Strecke der Arterie dar- 
stellt, und das offene Ende des Seitenastes mehr herzwiirts sich richtet, das 
mit einem etwa 38cm langen, mit Tyrodescher Lésung gefillten Gum- 
mirohr mit dem blinden Ende versehen ist. Die Probelésung wird mit 
einer Spritze in das Gummirohr nach der Richtung der Blutstrémung ein- 
gefiihrt. Wir haben jedesmal 2 ccm der Probelésung injiziert und zwar 
genau in 4 Sekunden ; dadurch entwickelt die maximale Erweiterung der 
entnervten Pupille, die der Injektionsgabe entspricht. 4 bis 8 Sekunden 
durehschnittlich 6 Sekunden nach dem Beginn der Injektion fiingt die Er- 
weiterung an und die maximale Erweiterung durch jene Probeinjektion 
dauert durchschnittlich 15 Sekunden ; sie sind etwas schneller und kiirzer 
dauernd als bei der intravendsen Einfiihrung der Probelésung, wie zu er- 
warten ist. 

Betretfs der iibrigen Prozeduren dieses Messungsverfahrens verweisen 
wir ohne weiteres auf die Publikation von Sugawara. 

Bei den vorliegenden Experimenten, 6 im ganzen, wurden Katzen be- 
nutzt, deren beiderseitige Splanchnici etwa 2 Wochen vorher durchschnit- 
ten waren. Ein Beispiel wird unten folgen. 

Fassen wir alle Resultate von 6 Katzen zusammen: Durch diese 
kleine Modifikation konnten wir das Verfahren von Sugawara etwa 7-10 
fach empfindlicher machen. 

Bei der Besichtigung des Beispiels sei bemerkt, dass in der Mehrzahl der Fiille die aller- 
erstmalige Injektion epinephrin- oder adrenalinhaltiger Fliissigkeit einen aussergewOhnlich 
grossen Ausschlag gibt. Dies darf bei der Abschiitzung der Resultate nicht aus dem Auge 
gelassen werden. 

Es sei noch erwiihnt, dass Gerinnung des Blutes nicht selten in der Glasskaniile statt- 
findet ; dabei muss die Kaniile mechanisch ausgeriiumt und mit der Tyrodeschen Lésung 


zum Beispiel, gespiilt werden. 


Beispiel VI. 


23. IIT. 1928. Katze. 6. 1,8 kg. 
ie aa 1,96 kg, beiderseitige Splanchnikotomie. 
Oi. ae 2,16 kg, 1. Gangl. cervic. sup. exstirpiert. 


12:20 p.m., 2,7g Urethan (1,5g pro kg) durch die Magensonde. 
1: 0 Gefesselt. 
1:25 Puls 132, Respiration 30, Ohrmuschelreflex —, Kornealreflex —, 
Muskeltonus — ; Zimmertemperatur 20°C, Analtemperatur 37°C. 
1:30 Kaniile in die Trachea eingefiihrt. 
1:40 Kaniile in die V. jug. ext. dext. eingefiihrt. 
1:48 Kaniile in die A. carot. comm. sin. eingefiihrt. 
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Wirkung der Adrenalinlésung auf die denervierte Pupille. 





Zeit 


Menge und 
Konzentration 
von der 
injizierten 


Adrenalinlésung 





Injektionsdauer 


‘intritt 
d. Injektion 


der Reaktion nach 


Zeit bis zum FE 


intritt 





Zeit bis zum FE 





x 
4 


der maximalen 

Durchmesser 

der maximalen 
erweiterten pupille 


Erweiterung d. Pupille 
nach d. Injektion 


Grosse der Dilatation 





h: min.) (cem) | (konz.) mm) | (Sek. (Sek.) | (Sek.) (mm) mm 
Intraarterielle Injektion 
1:57 p.m. 0,05 | 1/2,000 10 | 4 5 15 6,0 5,0 
2: 0 0,05 z. 1,0 4 8 19 15 0,5 
2:04 0,01 # 1,0 4 8 21 15 0,5 
2:08 0,1 ss 1,0 4 8 15 2.0 1,0 
2:13 0,2 #8 1,0 4 10 17 25 15 
2:17 03 < 1,0 4 8 18 3,0 2/0 
2:21 0,4 ‘ 1,0 4 8 17 5,0 4,0 
2:24 0,5 : mt 4 8 19 5,5 45 
2:29 0,3 é 1,0 4 8 17 3) 2.0 
2:3 0,3 : 1,0 4 7 16 3,0 2,0 
2:44 0,6 " 1,0 4 8 2 6,0 5,0 
Intravendse Injektion 
3:01 0,1 | 1/500 2, 6 11 16 | 25 0,5 
3:04 0,1 1/1,000, 2,0 6 }o --— 
3:07 2 =| 1/500 1, 6 11 16 2,5 1,5 
31] 0,3 - 15 6 3 26 40 2:5 
3:14 0,4 a 1,5 6 15 3 5,5 4,0 
3:17 0,5 a 15 6 14 3 6.0 45 
3:2 0,2 - 2, 6 15 25 3,5 1,5 
3:24 0,1 * 2, 6 13 26 25 05 
N.B. Injizierte Adrenalinlésung : 

T yrode-Lésung 2,0-2 a 

Doppel-T yrode-Lésung 2 ccm 

Adrenalinhydrochridlésung « cem. 











Mikroskopische Untersuchungen der Nebennieren vom Kaninchen 
nach der doppelseitigen Nierengefassunterbindung. 


Von 


Taisuke Suzuki. 
(@ Av 3B #) 


(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Es ist von Sachi. Morita” in klarer Weise demonstriert, dass die 
Nierengefiissunterbindung im Kaninchen zweierlei Blutzuckervermehrung 
hervorruft ; eine voriibergehende, miissige Steigerung des Blutzuckerge- 
haltes, welche sich der Operation selbst anschliessend entwickelt, und eine 
langdauernde, etwas hochgradige Vermehrung, die erst in einem oder 
meistens zwei Tagen nach der Unterbindung einsetzt und immer mit der 
Zeit an Stiirke wiichst, aber nicht selten kurz vor dem Tode abklingt. 
Die Ausbildung der letzten Art Hyperglykiimie ist von der Intaktheit des 
N. splanchnicus unabhiingig. 

Im Anschluss an den Versuch von Morita, nahm W atanab@ eine 
Reihe Experimente an Kaninchen vor, der Frage niiher zu treten, ob man 
irgendwie wesentliche Beziehung zwischen den Nebennieren und dieser 
Sonderart von Diabetes finden kann. Chromierbarkeit und Epinephrin- 
gehalt wurden durch das Verfahren von Negrin und Briicke respektiv 
durch das kolorimetrische Verfahren yon Folin, Cannon und Denis und 
die Kaninchendarmstiickmethode ermittelt. Die Nebennieren des Kanin- 
chens, welches etwa fiinfzig bis hundert Stunden nach der Nierengefiiss- 
unterbindung durch Nackenschlag getétet und des Tiers, welches nach der 
Inanitionsperiode von derselben Dauer einfach totgeschlagen wurde, stellten 
im wesentlichen das Untersuchungsmaterial dar. Nach der Gefiissunter- 
bindung erfolgte keine Fiitterung, da der Appetit des Tieres danach sehr 





Y) Sach. Morita, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 226. 
2) Masa. Watanabé, Ibid., 1928, I, 449. 
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schlecht und schwankend ist. Ausserdem wurden die Nebennieren des 
normalen, gut genihrten Kaninchens auch zur Vergleichung herange- 
zogen. 

Im Vergleiche zu den normalen Driisen war es sicher, dass die Ne- 
bennieren des Tieres, dessen Nierengefiisse unterbunden waren, an einer 
Verringerung der Chromierbarkeit und des Epinephringehaltes litten. Es 
liessen sich jedoch keine wesentlichen Differenzen hinsichtlich des Gehaltes 
der Nebennieren an dem Epinephrin und der chromaffinen Substanz zwi- 
schen dem Kaninchen mit der Nierengefiissunterbindung und dem Hunger- 
tiere feststellen. So stellte Watanabé irgend einen wesentlichen Zusam- 
menhang zwischen der Nierengefiissunterbindung und den Nebennieren in 
Abrede. 

Um die Frage noch von einem anderen Gesichtspunkt aus an zu bah- 
nen, habe ich wiederum eine Serie Untersuchungen ungefihr derselben 
Eigenschaften vorgenommen, und zwar mit einer Modifikation ; ich habe 
niimlich statt von Epinephrin histologische Veriinderungen in den Neben- 
nieren nach der Nierengefiissunterbindung verfolgt. 

Kaninchen beider Geschlechter wurden benutzt, und alles in allem 
stellt ich Versuche an 26 Kaninchen an, und zwar wurde die Unterbin- 
dung an 20 Tieren unternommen, die fiinfzig bis hundert Stunden nach der 
retroperitonealen Ligatur der doppelseitigen Nierengefiisse (die Arterie und 
Vene zusammen) durch Nackenschlag abgetitet wurden ; den 6 Kontroll- 
kaninchen wurde wiihrend einer Periode von 50 bis 100 Stunden vor dem 
Nackenschlag weder Futter noch Wasser verabreicht. Nach der Nieren- 
gefiissunterbindung wurde weder Futter noch Wasser dem so operierten 
Kaninchen gegeben. Tofukara und Stroh waren das Futter vor der Opera- 
tion oder Inanition. ; 

Nach dem Totschlag des Tieres wurden sofort die Nebennieren her- 
ausgenommen und in der Kohnschen Lisung (90 Teile 3,5% K,Cr.O, 
Lésung und 10 T, 40% Formol) chromiert und fixiert, dann davon Paraf- 
finschnitte in iiblicher Weise verfertigt, und mit Hiimatoxylin und Eosin 
gefiirbt. Einige Schnitte wurden ohne Firbung nach den chromaffinen 
Zellen mikroskopiert. 

Solche aus normalen, gut geniihrten Kaninchen, die ebenfalls durch 
Nackenschlag umgebracht wurden, wurden auch als Kontrolle histologisch 
untersucht. 

Die Befunde seien hier in aller Kiirze dargestellt : 

Mikroskopierung der Nebenniere des Hunger-Kaninchens (50+100 
Stunden lang) zeigt gar keine Besonderheit von den des normalen, gut ge- 
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nihrten Tiers, deshalb werde ich die Befunde von den Nebennieren des Ka- 
ninchens mit der Nierengefiissunterbindung hier allein illustrieren. 

Die Rindensubstanz der Nebennieren von dieser Serie Kaninchen ist 
im allgemeinen blutreich, und besonders in der inneren Rindenschicht sind 
die Gefiisse deutlich erweitert und mit Blut gefiillt ; manchmal findet man 
sogar kleine Blutungen. Die vereinzelte Infiltration von Leukozyten wird 
ziemlich hiiufig beobachtet, wiihrend ihre mehr oder weniger herdférmig 
umschriebene Ansammlung nur selten gefunden wird. Auch in den Blut- 
gefiissen werden die Leukozyten hiufiger als sonst angetroffen. Wiihrend 
die Rindenzellen in Zona glomerulosa und Zona fasciculata keine nennens- 
werten Veriinderungen zeigen, sind die Zellen der Zona reticularis, be- 
sonders diejenigen, welche an der Grenze gegen das Mark liegen, und die- 
jenigen Rindenzellen, die in der Marksubstanz eingelagert sind, deutlich 
vergréssert und mit Eosin rot gefiirbt; sie sind hypertrophisch. Die 
mitotischen Kernteilungsfiguren stellen sich nicht selten an solchen Zel- 
len ein. 

In der Marksubstanz sind die Blutgefiisse ebenfalls oft erweitert. Die 
Kerne der Markzellen sind gut fiirbbar. Die Chromierbarkeit der Zellen 
scheint etwas abgeschwiicht zu sein ; jedoch muss ich hier hinzufiigen, dass 
an meinen mikroskopischen Priparaten die Intensitiét der Chromierbarkeit 
der Markzellen, sowohl in den Nierengefiisskaninchen, als auch in den 
Kontrollkaninchen (Hungerkaninchen, Normalkaninchen), je nach dem 
Organabschnitte, der Seite der Nebenniere und dem Individuum ziemlich 
starker Schwankung unterworfen ist. Die Leukozyteninfiltration wird 
auch in der Marksubstanz gefunden, wenn auch in etwas geringerem 
Masse als in der Rinde. Manchmal werden hyalinkuglige Kérperchen ge- 
funden. 

Aus dem oben geschilderten sei es berechtigt anzunehmen, dass die 
Entziindung, Blutung und Degeneration der Rinden- sowohl Marksubstanz 
und die Hypertrophie und Hyperplasie der Rindenzellen in den Neben- 
nieren des Kaninchens mit der Nierengefiissunterbindung stattfinden, wenn 
sie auch sehr geringfiigig sind. 

Jedoch bin ich nicht imstande festzustellen, ob diese unbedeutenden 
pathologisch-histologischen V orgiinge, die sich hierbei abspielen, mit der von 
der Intaktheit der Splanchnici unabhiingigen Blutvermehrung in Verbin- 
dung zu bringen sind. Vorderhand will ich sogar Abstand davon nehmen, 
aus diesen Befunden allein eine direkte kausale Beziehung zwischen der Aus- 
rottung der Nierenfunktionen und den histologischen Veriinderungen der 
Nebennieren bedingungslos anzunehmen. 
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Herr Dr. 8. Nasu, Professor der Pathologie der hiesigen Universitit 
hatte die Giite, meine histologischen Befunde einer Nachpriifung zu unter- 


ziehen, wofitir ich auch hier Herrn Prof. Nasu meinen besten Dank aus- 


spreche. 
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